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第1章 緒言
第 1章 緒言
35億年前 地球上に初 めて生命が誕生したとされて い る｡ 最初の 生物である微生物は気の
遠くなるような時間を経て ､ 多種多様な生物 - と分化 ･ 進化 し､ 今の生命の 惑星 地球を作り
上げた｡ そ して我々 人類は ､『生命の祖先』 である微生物の産生する有用な化合物を巧みに利
用するこ とで病 を克服 し､ 地球上で最も高度な進化を遂げた ｡
しか しながら新たに悪性新生物などの難治性の病が出現 し社会問題となっ て い る｡ 現在我
が国で は悪性新生物 による死因が トッ プとなっ ており, 多くの抗悪性腰痛薬が開発, 販売され
て い る｡ だが ､ それ らの薬は万能ではなく重鯖な副作用やがん細胞の 耐性獲得などが問題と
なっ てお り ､ なお も新たな医薬品開発が衆め られてい る｡
近年 ､ 放線菌から単離された シク ロ - キサデプシ ペ プチ ドである A83 586C, L
･156, 02 や
polyo xypeptin はそれぞれピベ ラジン酸などの D N Aの
コ ドンでは コ ー ドされてい ないア ミノ
酸 (以下異常アミノ酸と言う) をペ プチ ド部分に持ち､ 今まで に類の ない興味深 い構造を持っ
て い るOTigu re1)o またこれらの化合物は グラム陰性菌に対する抗菌作用､ ヒ トT細胞白血
病細胞増殖抑制作用 ､ アポ ト ー シ ス誘発作用などの 生物活性を示すo A83586 C は Hale,
L･156
,
02 は Merck の グル ー プによ っ て全合成がされた化合物であり1),2)､ polyo xy peptine は
当研究室で合成中で ある｡ A 83586C の合成に関 しては本論文第3章で紹介する｡
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第 2章 G E 3 に関 して
G E 3(1)は 1 9 97 年 に株 式 会社 協 和発酵 の グル ー プ に よ り放 線菌類 の S t ' e p t o
m y S e S
Figu re2
sp･ の 培養液か ら単離構 造決 定され た環状 - キサ デ ブ シ ペ プ チ ドで ある o 本
.
.
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ル 側 鎖と ピ ペ ラ ジ ン 酸 ､ D･ メ チ
ル ロ イ シ ン N･ ヒ ド ロ キ シ ･ L･ ア
a cylside chain フ ニ ン , β･ ヒ ド ロ キ シ ロ イ シ
β･ O HLe u ン , D - ス レ オ ニ ン は 全 て 異常
GE 3(1) ア ミ ノ 酸 で あ り , 非常に興 味深
い 構造 を有 して い る . 本 化合
D一丁hr
物 の 構 造決 定は , 1D- N M R によ
る分析 に よ り ア ミ ドお よ び エ ス
テ ル の カ ル ポ ニ ル 炭素の 数 , α ･
メ チ ン 炭素を決 定 . 酸加 水分
解に よ る ア ミノ 酸分析 で は ス レ オ ニ ン お よ び ア ラ ニ ン の 含有 を確認 して お り , ま た , そ の
比 率 は 1:0.2 で あ っ た . 他 の ア ミ ノ 酸 に関 して は確認 され て い な い . 更 に 2D- N M Rの
C O S Y; Ⅱ0Ⅰ‡A HA, ⅡSQC, H M B C に よ りア ミノ 酸配列 , ピ ペ ラ ジ ン 酸 の 2位 で ア ミ ド形
成され て い る こ とが 決 定さ れ て い る . 更 にβ･ Le u は GC･ M Sに よ り e rythr oと tLr e oの
決 定が さ れ て い る ･ G E 3は FeC13 に よ る ヒ ロ ドキ シ ア ミ ン 発色試 験 が 陽性 で あ り , ア ミ
ノ酸分析 で 低収率で あ っ た こ とも , 〟 O H･ Ala が含有 して い る こ とで 理解で き る . しか
しなが ら, ピ ペ ラジ ン 酸の 絶対 立 体化学お よび相対立 体化 学の 決 定ま で 至 っ て い な い . ま
た, 側鎖は A 83586 Cを参考に決 定 して い る . 8)
本 化合物 の 抗菌活性 は グラ ム 陽性 菌で あ る StapLylo c o cm s a u zTe U Sや ED te r O C O C C U S･
Ljr B eに 対 して 10.4 帽/ml程 度 の 抗菌力を示 す. しか しな が らそ の 他 の グラム 陽性 菌 ,
陰性菌に 対 して は 100 リ省/ mi以 上 とほ とん ど活性 は認 め られ な い . ZB T4tT Oで は Table 1
に 示す よ う に各 が ん細胞 に対 して も ナノ オ ー ダ ー で増殖抑制 を示 め す .
Tab一e1 Cytoto xicitie s of G E3again st hu m a n a nd m urin e ce”s
JC50(pM)
Co mpo u nd Hela S3 A431 Sa o s-2L B ALB3T3
G E 3 0.006 0.016 0.0036 0.00 7
これ は , G E 3 は 細胞周期 の G
l期 か らS期 - の 転移 因子 で あ
る E 2Fを特異 的 に 阻害す る こ
とに よ る もの で あ ると考え られ
る . 4)5)
今まで に 開 発 され て い る細胞 周 期依存性 抗悪性腫癌薬 の 作 用機構 は , 紡錘 体形成阻 害 ,
R N A形成酵 素阻害や トポイ ソメ ラ ー ゼ の 阻害などが ほ とん どで あ っ た . (Figu re 2)
最近 , 細 胞 生物学的研 究に お い て 細 胞周期 関与因子 の 同定 とそ の メ カ ニ ズ ム が 明 らか に な
り つ つ ある . 特 にが ん 細胞 にお い て , cyclin
*1依存性 キ ナ - ゼ抑 制因子 (C D K I) で あ る
ー 4 -
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p I 6 な どの 遺伝子 変異や 欠損が 報告され , Gl 期か ら S期 へ の 転移に 関与す ると思われ
る分子 群で ある cyclin 依存性 キナ - ゼ (C D K)
Figure3
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て細胞 の 異 常増殖す ると考
えられ て い る . Gl期 から
S 期 の 転 写 に 関 し て は
C D K複合体が が ん抑制遺
伝子 産物 Rbとそ の フ ァ ミ
リ ー で あ る p l O 7 , p 1
3 0 をリ ン 酸化す る こ とで
E2F の 遊離, 転写 活性を示
す . (Figu r e3)6)
すなわち, GE 3 はE2F 阻
害作用 を有す るため に , Gl
期か らS期 へ の 移行 が妨げ
られ , そ の 結果が ん細胞の
増殖抑制 を示 すこ と か ら, 新規 な作用機構 を有す る抗が ん 剤 - の 開発 が期待 でき ると考え
られ る ｡ しか しな が ら G E 3 はピペ ラ ジ ン酸 の 絶対立体配置ならび に相対立体配置が未
決定で ある . したが っ て , 著者は こ の 特異な生物活性 と有機合成化学的 興味ととも に, そ
の 絶対 ならび に 相対 立体化学の 決 定をす べ く, 合成研 究に着手 した ｡
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第3章 類似化合物 の合成例 - A 83586Cの 全合成 1)
過去 に放線菌か ら単離･構造決定され た G E 3類似環状デプシ ペ プチ ドは A 83586Cと レ156, 02
が ある o これ らの 化合物を構成 して い るナミノ酸 はIJ -156, 0 2の グリ シ ン 以外す べ て 異常ア
ミノ酸で 構成され てお り ､ 特 に 2 つ の化合物とも に ピ ペ ラジ ン 酸の 両 エ ナ ン チオ マ - が構成ア
ミノ酸 と して 含まれ て い る｡ 更に ピラ ン環を含む ア シ ル 側鎖も合成化学的 に非常に興味深 い ｡
(Figtl r e5) これ らの 化合物 は A83586 Cが 1997 年に Hale らの グル ー プに より , L
- 156, 02
は M e r ck の グル ー プ に より 1 9 0年 に合成されて い るo 2) ま た, A 83586 Cの ア シ ル 側鎖 は
G E 3の それ とほ ぼ同 じ構造 を有 して い るた め , 著者は Hale らによる A 83586Cの 全合成研究
を紹介す る ｡
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第 1節 A 83586C の合成 - ア シ ル 側鎖 の 合成
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第3章 類似化合物の 合成例
C 27･ C 30の フ ラグメ ン トと C 31･ C 41フ ラグメ ン トを別々 に合成し, 最後に縮合し､ 環化させ
ア シ ル側鎖前駆体と して い るo 合成の アウトライ ン をFigu r e6 に示 した o
最初にア シ ル 側鎖の合成と して Sche m el に示 した o C28位の 不斉中心を Sharplessの 不
斉ジヒ ドロ キシ ル 化 により ､ ア ル キ ン 2か ら収率99 %, 91% e eで構築して い る｡
そ の後 6 工 程費や し目的とす るア ル デヒ ド4を全 工程収率 17.3 %で C2 8･ C3 0 フラグメ ン ト4
を得て い る｡ (Sche m e2)
5/
o
4
S
l
iP h2
tBu
-
=g,(
0
4:
iP h2
tBu
-
P ”
M
P
e
O
o
3fsl
”0
4
1 7.3 %(7 steps)
2 3
Re age ntand co ndito n s:(a)A D- m '
･
×-β,
tBuO =- =20. 0
o
C. 70-99 %. 91 % ee(b)PPT S, D MF,
p- MeO C6H4C H(O Me)2, 9 8 %,
I
Bu2AIH, CH2Ct2, -7 8
oC for2 h, w a r mto 托fo r5 min.4 6 %,
(c)P D C, D M F, rt,4days(d)C H2N2. Et20-C H C13, 64 %(2 steps)(e)
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Sch¢ m e2
c36･ C 41 フラ グメ ン トは C 37,C 38の 不斉中心 を, Ev a n sの ア ル ド ー ル反応 により立体選択的
に構築後, sodiu m m etho xide に よる不斉補助基の脱保護, 還元, フ ェ ニ ル チ オ エ ー テ ル 化 し,
それ を酸化す る こ とで ス ル ホ ン 8 - 6 工程 49.5%の 収率 で こ の フ ラ グメ ン トを得 てい る
(sche m e3)｡
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次に ､ C 31･ C 35まで の フ ラグメ ン トを Sche m e4 に示 す｡ ア ル キ ニ ル ア ル コ
ー ル 9を出発物
質と し､ 増炭嵐 Red Al で トラン ス 還元 しこ の ア リ ル ア ル コ
ー ル をS ha rple s sの 不斉 エ ポキ シ
化 により C 34 位 - の 不斉中心 を導入 して い る｡ 更に C 3 位 - メ チ ル 基導入は とりメチ ルア
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ル ミ ニ ウム を用 い た立体選択的 エ ポキ シ開環反応 に より行 っ て い るo これ に より生 じたジオ
ー ル を ベ ン ジリデ ン保護 した後 ､ 還 元的 に 開環 し､ D M S O酸化 を行 い ､ C 31･ C 35フ ラ グメ ン
ト12を合成して い る o (Sche m e4)
12 および 8 の フ ラ グメ ン トの カ ッ プリ ン グは , ジ ュ リア カ ッ プリ ン グ反応 にて行 い , 生 じた
水酸基 を酸化後､ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン基を還元的に脱離､ メ チ ル グリ ニ ヤ 試薬 を用 い て C 35位に
メチ ル基導入を行 い ､ 生 じた水酸基 の 脱水反応 に より C35,C 36位の 三置換オ レ フ イ を構築をし
て い るが ､ この 場合 二 重結合の位置選択性 2.6:1とあまりよい 結果とは い えない ｡
そ して 15a の シ リル 基を脱保護 ､ チ オ エ ー テ ル 化 ､酸化 しス ル ホ ン 16 を得て い る(Sche m es)0
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o
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Sche me s
C28･ C 30 フ ラ グメ ン トと C31- C4 1の フ ラ グメ ン トの縮合 は ､ 再 び ジ ュ リ ア カ ッ プリ ン グ反
応 により行 い 1 7を収率良く縮合 させて い る｡ 更に数工程 で ピラ ン 環を構築 し､ ア シ ル 側鎖
前駆体 - 誘導して い るo また ､ 環状デプ シ ペ プチ ド - の 縮合 の た め にカ ル ポ ン酸 を N ヒ ド ロ
キ シ ル ベ ン ゾイ ル(Figu r e6)との 活性 エ ス テ ル - の 変換 して い る (Sche m e6)o
以上ア ル キ ニ ル ア ル コ ー ル 9か ら 2 1 工程収 率 1.26%でア シ ル側鎖誘導体の 合成を成功 して
い る ｡
一 8 -
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第 2節 A 8 3586C の 合成 一 環状デプシ ペ プチ ドの 合成とア シ ル 側鎖の 縮合
H ale によ る A 83586C の 環状デプ シ ペ プチ ドの 合成戦略は , Figu r e7 に示 したように ジペ プ
チ ドフ ラ グメ ン トを作り ,
FigLJre7
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三よ
(2 R)-D- MeAla
(尺トPip
N
･ Me
N
そ の フ ラ グメ ン ト同士 の 縮合に より合成 して い る｡
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最初 に(卦piper a zic a cidと D･ MeA la の 縮合 を酸ク ロ ライ ド法に よ り縮合 して い るo ピ ペ
ラ ジ ン酸 の N 2位 - の ア シ ル 基導入 は Nl位 が C bz 基 の よう
Fig
p
u
h
r
&i43.Ehph
なオキ シ カ ル ポ ニ ル 基を持 つ 保護基お よ び3位に カ ル ポキ シ
ル 基が あるため , 両置換基 の N2 位 の 電子 吸引効果 と立体的
障害か ら(Figu r e. 8)､ 活性 の 高い 酸ク ロ ライ ドに よ り ペ プ チ
ド合成 を行 っ て い る ｡
しか しなが ら, ア ミノ酸 の酸ク ロ ライ ドは不安定で あり ラ
セ ミ 化 が 生 じやす い ｡ そ の 防止 と して 窒素 の 保護基 を
Fm o c基(Figu r e9)にす るこ とが 一 般的な手法で ある. だが ､
F m o c基 はそ の ような長所が ある反 面, 塩基 に弱くま た値段
も高価な点が欠点と して挙げられ る o
続 い て N･ O H-A la を導入 を試み て い るが ､ C 末端の 保護基 が
ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 基の 場合, Figu r elO の よ うな分子 内で 巻
Figu re9
Fm o c- 午0
ク
′
≒ミ≧､
㌔ 〟
き込み が生 じ目的 の トリ ペ プチ ドが 得られ ない と報告 して い る｡
基 をい っ たん脱保護し､ C 末端 の保護基 を巻き込 み に よ る求核攻撃
を受けない ア ミ ド型の 保護基 - と変換 して い る｡ そ の 後 ､ ペ プチ
ド鎖を Scbe m e7 に示 したよう に伸展 させ ､ 最終段階 の マ ク ロ ラ ク
タム 形成反応 を行うた めの 脱保護を 1 工程で行 うた めに ､ 再び先 の
保護基 - の 変更を行 っ て い る ｡ ア シ ル 側鎖の 導入 は環状構造 を構
･ 10 ･
そ こで ､ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル
Figu re1 0
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築後 ､ 一 旦す べ ての 保護基 を脱保護した 後に行 い ､ 収率31%(2 steps)で 3 7を得て い る｡ ア
シ ル 側鎖 の ジ ヒ ドロ ピラ ン 環は含水重ク ロ ロ ホ ル ム 中で水付加を行 い ､A 83586Cの 全合成を達
成 して い る｡ 最終化合物 は 1H N M R, 13C N M R, FA B･ M a s sで天然物との 比較によ り確認 し
て い る｡ (Sche m e8)
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第4 章 G E 3の 合成
第 4章 G E3の 合成
第 1節 ア シ ル側鎖の 合成
4-1-1. ア シ ル側鎖の 合成戦略
まず G E3の ア シ ル 側鎖か ら合成をは じめ るこ とに した ｡ ア シ ル側鎖は 5 つ の 不斉中心 を
持 つ ピラン誘導体で ある ｡
の 合成の 重要な点で ある｡
(3 R)-Piz
〟- O H- しAla
/′′′
. メ
T5b
そして こ の 5 つ の 不斉中心を い か に構築する こ とが ､ ア シ ル側鎖
そ こで次の ような合成戦略を立てた ｡ (Sche m eや)
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Figu re9
環状構造の 38は ピラ ン 環の ケタ
ー ル 部分 で切断する こ とが可能で あり ､ 鎖状の化合物 39と
等価だと考えられる o さらに ,39 は キラル なケ ト ニ ス テ ル Cl- C4 フラ グメ ン ト4 1と C 5
-C14
フ ラグメ ン ト 40 との縮合反応に よりに得 られ ると考 えた｡ またCl-C 4フ ラグメ ン トの 4 級
不斉炭素はチ グリ ン 酸誘導体をSharple s sの 不斉ジ ヒ ド ロ キ シ ル化す る こ とに より ､ 構築可能
と判断 した ｡ また C5- C1 4 フラグメ ン トの C6,C7 お よび CI O,Cll位の 不 斉中心 はそ れぞ れ
ア ン チ及び シ ン 選択 的なア ル ド ー ル 反応に より立体選択的に合成できると計画 した o
- 13 -
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第2節 ア シ ル 側鎖の合成研究
4･ 2-1 C5･ C17フ ラ グメ ン ト合成
まず著者は G E 3の ア シ ル 側鎖の 合成を行 っ た ｡ 側鎖は先に示 した ような合成戦略 の基づ き
CIO
,
C ll位の シ ン の立体配置を Ev an s法により構築する ことに した . すなわちプ ロ ピオ ニ ルイ
ミ ド44と DBu2B OTfを使用する ことで選択的に シ ン配置の ア ル ド ー ル付加体が得られると考えた｡
7)
また ､ Ev a ns の不斉補助基で あるオキサ ゾリジノ ン 46 は文献に従い合成した ｡ すなわ ち､ フ ユ
ニ ル ア ラ ニ ン を硫酸酸性下 NaB H4で還元 しア ミノア ル コ ー ル 45とし 8)､ これに炭酸 ジ ュ チ ル を作
用させ ると収率よくオキサゾリ ジノ ン 4 6が得られた ｡ 9) こ の オ キサゾリジノン 46を nBuLi でリ
チ オ化 した後 ､ プ ロ ピオ ニ ル基を導入 し目的とするケ トイ ミ ド体4 4を得た｡ (Sche m e10)
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Sche m el O
こ の ケトイ ミ ドを向山らにより開発された DBu 2B O T PO)と Et3N を-7 8℃ で作用させ ると､ 一 般的
に エ ノ ラ - トの幾何異性は Zとなる ことが知られて い るo さらに反応液にtiglical dehyde を加え
るとSche m e12 に示 したように dipola r align m e ntをとり 目的とする立体を有す るア ル ド ー ル付加
体を得た｡ 4)
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(b)T BSCい mida zole, D M F, 8 0
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1 7 h
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92 %(c)EtS H,
nBuL㍉T H F, 0
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,1 2 h, 9 5 %
(d)Et3SiH. Pd-C, a c eto n e, rt, 23h
Sche m ell
さらに得られたアル ド ー ル付加体 47 の水酸基をT B S基で保護 し､ 2 工程収率 44% と低収率であ
るが 目的とする 48 が得られたo 低収率で終わっ た原因と して , ア ルデ ヒ ドが非常にポ リメ リ化
しやすい ことと､ Le wis 酸の調製が うまくい っ て いない こ とが 挙げられる ｡ また ､ Ti C14を Lewis
酸として用い ると､ 同様の Ev a n s syn 付加体を収率92 %､ ジ ア ス テ レ オ選択性 13:1で得 るこ と
ー 14-
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ができた｡ 続いて不斉補助基は エ チル チオ レ ー トを用い た福山らの方法で脱保護し､ 引き続きチ
オ ー ル エ ス テ ル 49をP d･C,Et8SiH で還元的脱硫化を行 っ てア ルデヒ ド50とした11)(Sche m el1).
c7･ C8位構築の ために ､ こ の ア ルデヒ ドと2･ブ ロ モ 酢酸 エ チ ルから誘導したリンイリドⅠ(Sebe m e
13)にて W ittig反応を行い ､ E体の 3置換オ レフ ィ ン で あるα,P･ 不飽和エ ス テ ル 51を立体選択的に
得た｡ さらに C6,C7位の 立体を不斉ア ル ド ー ル で構築する為に､ 5 1を DIB A L- H でアル コ ー ル
｡
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Sche m e12
5 2へ 還元 し､ こ の アリル ア ル コ ー ル を活性 二
酸化 マ ンガンで酸化する ことに より､ 目的と
す るア ルデヒ ド4 3を収率よく得た o(Sche m e
14)
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(c)MnO2, C H2C]2, ”, 5 h, 96 %
sche m e14 7
ルデ ヒ ド4 3と(舟乳酸 エ ス テ ルから誘導 した(Sche m e15)キラルなケ トン 42を(che x)2B Cl から発生
したボ ロ ン ユ ノラ - トを用い たPete rs on の ア ル ド
ー ル反応により付加体57 を収率99%, で目的
の 立体化学をもつ 単 一 化合物として得た. 12),1 3),14)
一 般的に ､ (che x)2BClを用い るとユ ノラ ー トの幾
何異性は E体となり Sche m e16 に示 した ように, 酸素原子 の非共有電子対同士の 反発を避ける よう
にす るた めに目的とす る立体化学の a Dtlの付加体が生成す るo 14a)
これ によりア シ ル側鎖の C5- C1 4の炭素鎖を構築する ことが できたo (Sche m e17)
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次に ア ル ド ー ル 付加体の水酸基をT B S基で保護 した後 ､ 不斉補助基をLiAIH4で還元 ､
ク′
得 られた ジ
オ ー ル 体 59 を NaIO4を用い たグリ コ - ル開裂に より不斉補助基の 脱保護 し､ ア ルデ ヒ ド40を得
たo こ こまで に当初の合成戦略で示 した ､ C 5･ C14フ ラ グメ ン トの 合成を完成させ たo
O T BS O O H O T B S
14
O T BS O T B S
H 7 ク
′
10
4 3
C H O
～
ク/
1 4
a
～ BzO
O H OTB S
5 ク
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′
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d
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59 4 0
(a)4 2,(
C
he x)2B C], Me2N Et, -7 8 tい 20
oC
,
1 5 h
,
Et20, 99 %(b)T B S O Tf, 2,6-lutJ
･
dine,
C H2C[2, -7 8
o
C to rt, 1 2 h, 93 %(c)LiA[H4, Et20, 78
o
C to rt,1 2 h, 8 7 %(d)Na[04,
pho sphate buffe r(pH 6.8)- MeO H(1:5), rt. 12 h, 78 %
Sche m e17
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4 廿2 Cl･ C4 フ ラ グメ ン ト合成
次に ､ こ の アルデヒ ド 40と縮合させる予定の キラル ケ トンである Cl･ C 4フ ラグメ ン トの合成を
Sche me18 に示す ･ チグリン酸ベ ン ジル エ ス テ ル 6 0をSha rple s sの不斉ジ ヒ ドロ キシ ル化 15)に
よりジオ ー ル体61を89%, 93 %e eで得た ･ こ の ジオ ー ル体の 2 級水酸基をPa rikh･Do ering
酸化, 3級水酸基 をT M S基で保護し Cl･C4 フラ グメ ン ト41と した .
BnO鞍- BnO
O H
'
'
/
o ”
0 0 0 0
BnOづ塩 BnO %MS
60 61 62 41
(a)A D- mix-P, C H3S O2N H2,
tBuO H, H20, 0
oC, 72h, 89 %, 93 %e e(b)S O3･Py, D M S O,96 %
(c)T M S OTf,2,6-Iutidin e, C H2C12. 94 %
Schem e18
4廿3 C l･ C 4フ ラグメ ン トと C 4･ C17 フラ グメ ン トの 縮合
Cl･C4 フラグメ ン トと C5･C17 フラ グメ ン トとの縮合を Sche m e20 に示すような方法で検討す
ることとした｡ M etbod A は C l･C 4フ ラ グメ ン トの シリル エ ノラ - トを ハ ロ ゲン化アルキルと反
応させ てア シ ル側鎖前駆体とする方法｡ また M e也 od B は W ittg反応によりカ ップリン グする方
法であり､ Method C はアル ド ー ル反応 によるもの である.
0 0 T M S 0 O
･ethodA Bn｡
+〉恵s ＋ R-X
O 0
･ethod B BnOb&sx ＋ R C H O
O 0
･ethod C BnO %MS ＋ RC H O
Sche m e2 0
W ittigre actio n
AJdolre a ctio n
B?0甥xsR
O O
BnO 機 R
O 0 O H
BnO甥恵R
まず Method Aの シリル エ ノ ラ - トと ハ ロ ゲン化アル キル をAgO Tf お よび Yb(O TO3を存在させモ
デル 実験を行い , 条件を検討 した. しか しながら, この 条件で は目的とするカ ッ プリン グ体を得る
ことが できなか っ た ｡ (Scbe m e2 1)
0 0 T M S
BnO
ノ〉iMS ＋ `
〈
r
6 3
Sche me 2 1
AgO Tf
Or
Yb(O Tf)3
BnO '
^
o T M S
6 4
次に Cl-C4 フ ラ グメ ン トを誘導し W ittig試薬を調製 して aldebyde と の縮合を検討 した ｡
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しか しなが ら､ 目的とする縮合体66 は少量得られただけで あっ た｡ (Scbe m e22)
1)Bu3P, D M F, 汁
? ? 皇i[6
v
A.
I
(6h3)2C C H O, 0
｡Cto rt
BnO#s
Br
Sche m e22
引き続き ､
BnO
0
#
'
^
o T M S
66
tra c e
L D A でエ ノ ー ル化させ aldol反応を検討 したとこ ろ ､ こ の 方法でも目的とす る aldol付
通常リチウム エ ノ ラ - トに よるアル ド ー ル反応は レ ト ロ ア
O H
BnO ''
^
o T M S
6 7
ル ド ー ル反応 の進行して しまう｡
(Sche m e24)こ の た めリチウム ユ
ノ ラ ー トに よるア ル ド ー ル反応を
加体は得られなか っ た ｡ (Scll e m e23)
LD A.T H F, -78
o
C,
0 0 (c H3)2C=0, 1 h
Bn0 % M S
-i9 *
41
Sche m ¢23
亜鉛 の塩 を添加する こ とにより ､
行う時には ､ 反応を数秒で ク エ ン
チ させ るか ､ マ グネシウム塩及び
レ ト ロ ア ル ド ー ル反応を防止 できる ことが知られ て い るo そ こ
で次に ZnC12 を添加 して反応 を行う ことに した｡ (Sche m e25)
o o
ノ Li o
BnOう恵s ･ H
A
y
Sche m e2 4
～
♭no
LD A,ZnCI2,TH F, -78
oC, 1 h
'
'
^
o T M S
Li
そう した とこ ろ, 目的とする付加体が 6 9% とい う今ま でで最もよい 収率で得る こと に成功 した｡
これ は, 亜鉛 ユ ノ ラ ー トがア ル デヒ ドと縮合 した際 ､ S 血e me 26 に示 したように生 じた亜鉛ア ル コ
キ シ ドの 亜鉛とケ トン の酸素原子 の非共有電子対との 間で キ レ ー シ ョ ンする ことで al dol付加体を
安定化 し､ レ トロ アル ド ー ル反応 を防止 して い るた めと考えられ る｡
0 0 0 1 n ∧ ワ^ ( I_ T IJ E= ワ O｡ 〔 ” . 0 0 QH
Bn｡ % MS ＋ HAy
41
Sche m e2 5
Bn｡廃鼠
Sche m e26
BnO
BnO
ー
〆b品
ー
R
67
69 %
･
.
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.
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｡ .
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Zn];
怨ま-
ー
Bn｡
+ 比
そ こで , こ の条件を使 っ て実際の 基質を使 っ て, Cl- C4 フラ グメ ン トと C 5- C17 フラ グメ ン トを縮
合す る ことに した｡ Scbe m e27 に示 したように目的とす る縮合体68を収率 83%と 良好な収率
で Cl･ C17まで の骨格 を構築す る こ とに成功 した｡
- 1 8-
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Schern e27
続い て ､ 生 じた C5位の水酸基を MsCl, Et3N で脱水しα,β･ 不飽和ケ ト ニ 不テ ルを得ようとしたが ､
収率 44 %､ 転換率 84 %と低収率で しか 目的とする脱水体69 が得られなか っ た ｡ 薄層ク ロ マ
トグラ フ ィ - 分析では ､ 反応はある 一 定のとこ ろで停止 し MsClや Et3N を追加 しても反応はそれ
以上進むことが なか っ た. そ こで , 脱水灸件を変更して Bu rge s s試薬16)(Figu rell) を用いて反
応を行 っ たとこ ろベ ン ゼ ン中 renu x下2時間で反応させ , 収率75 %まで 改善する ことができたo
Bu ｢ges s ｢eagent
Me.
且
N
O
:
1
s
,,
.
O
N(E.,3
● ■
_ ＋
Figu rell
続 いて得られ たcL,B･ 不飽和ケ ト ニ ス チ ルを選択的に 1,4 還元す べ
く Stryker の 条件を用いて行 っ たとこ ろ, P h8P との混合物であ
るが選択的に還元された 39を得た ｡ 17)
続い て T B A F､ AcO Eの条件で T M S基を脱保護し2 工程54 %
でア ル コ - ル体70を得た . こ の アル コ ー ル体の T B S基を H F で
脱保湊に引き続き ピラン環構築を行 っ た と ころ 49 %で目的とす
るア シ ル側鎖71 を得るこ とができた. また全 16 工程､ 通算程収率3.7 %で あっ た｡ (Sclle m e28)
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(a)Bur9eSS reagent, ben ze n e, ｢ e仙x, 2 h, 7 5%
(b)Stryker re age nt, dega s s ed be n z ene, H20, rt, 12 h
(c)TBA F, AcO H, T HF, rt24 h, 5 4%(d)H F, CH3CN, 4 9%
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第5章 ピ ペ ラジ ン酸 の 合成研究
第1節 ピ ペ ラ ジン 酸を含む 化合物群 の 生物活性
環状 ヒ ドラ ジ ノ酸 で あ る ピ ペ ラ ジ ン 酸(Figu r e
12)は 1970年 代 に E a s sal ら に よ っ て ,
m on a mycin 類(Figu r e 12)の 構造研 究に より ､
その構成ア ミノ酸と して含まれ て い る ことが確
認 された 18) 以来 当研 究室で合成研究が進
め られ て い るア ポ ト ー シ ス を誘 導する ポリオ キ
シ ペ プチ ン 19)など､ 数々 の 有用な活性 を示 す化
合物 の 構成ア ミノ 酸と して含まれて い るこ とが
明らか とな っ て い る｡ (Figu r e1 3)o 先に示
したように ピ ベ ラ ジン 酸 を含む化合物群は魅力
HO
NH H N
(尺)- Pip
N_ ｡ H(S,- A.a ?HC
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”
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(2S,3 尺)-3-O H-3- Me Pr o
R= O HPolyo xpeptin A
R= H Polyoxpeptin B
apopto sisinduc e ｢
Figure 13
近年 C hu らに よ り放線菌より単離された Sch3 82583
20)は 強い ペ プチ ドデホ ル ミ ラ ー ゼ 阻害活性 を示 した こ
とから ､ 新規抗菌薬 - の展 開が期待 され て い る｡
J
rSfV
O
Sch 3825 83
Figure1 5
C OOH
”
N
､
N
小0
/∠
0
0
H ”C]
OH
mon amycin A
的な活性 を示 す こ とが 期待 され る こ
とか ら､ これ を医薬品 - 応用す る こ
とは 不思議 な ことで は ない ｡ 現在 ､
エ ー ザイ より発売され て い る高血圧
治療薬で ある Cila z april(イン ヒ ベ
ー ス ⑧;ア ン ギオ テ ン シ ン変換酵素阻
害薬)(Figu r e1 4)の 骨格中に は ピ ペ
ラ ジ ン 酸 が 含まれ て い る こ とや ､
a,,cEうO c o o H
cila z april(inhiba ce
l
, Eis ai)
angiote n sin lニO n V ening e n zym einhibitor
Figu re1 4
(Figu r e15)
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第2節 現在までの ピペ ラ ジン酸合成の 経緯
現在まで に数々 の 手法 を 剛 ､た ピペ ラジ ン酸の 合成法が開発されて い る｡ 以下にそ の鶴つ か
の合成法 を示 した｡
辿 虹追遥丘盟豊盆馳監21)
fla ssal らは フ タ ル ヒ ドラ ジ ン を酢酸鉛に よる酸化で 得られ る ジ ェ ノ フ ィ ル と ペ ン タ ジ ェ ン
酸との Diels･Alde r反応 に より基本骨格を構築 して い るQ そ の 後接触還元 ､ 加水分解後に C b2:
で保護 したもの に対 して ､ キ ラル ア ミン である エ フ ェ ドリ ン で光学分割 して い る ｡
o 0
武一NT ･｡P.H - 武竺才∴ぱ0 2 輔 瑞9.H -
72 73 T4 75
=9o H
J bz=9.∴
cbz
こN:i. H･
Cbz
こ9.H
Sche me29
& 22)
Stoodley らは グ ル コ ー ス誘 導体を不斉補助基と して利用 した不斉ア ザ Diels･Alde r反応で ピ ペ
ラ ジ ン酸誘導体の合成 を行 っ て い るo これは不斉 Diels･ Alde r反応 を利用 しピベ ラジ ン酸合
成誘 導体を合成 した 唯 - の 例で ある｡ 22) しか しなが ら本合成法は キラ ル ジ ュ ン の調製法が
煩雑な ことや鍵段階となる Diels･ Alde r反応 にお い て著 しく長 い 反応時間必要なこ とが問題点
と して挙げられ る ｡
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54%(Z is o m e r) (c)Bo cI N= N -Bo c, AcO Et, 70
oC, 3 days, 82 %(d)P d-C, H2, AcO Et. 8 7 %(e)TfO H, 57 %
Sche me 3 0
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生星 山 地底痘良基互生盛監23)
Hale らは Ev a n sの オ キ サ ゾリ ジノ ン に誘導した5 - ブ ロ モ 吾輩酸 を導入 したも の に対 し､
L D A に より ユ ノ ー ル 化させ D BA Dを立体選択的に導入 し､ 1工程 で深化 を経て 72と して い る｡
得られた環化体は 水酸化リチウ ム に より 不斉補助基を除去 後 ､ トリフ ル オ ロ 酢酸で脱保護する
ことに より ､ ピ ペ ラ ジン 酸 を トリ フ ル オ ロ 塩酸塩で得 て い るo 現在 ､ ピ ペ ラ ジ ン 酸は Hale
らの 合成法が 専ら用 い られて い る ｡
くて は ならない ｡ また総収率が 3
1)
〃
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o
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､
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Sche m e311
H O
Bo c- N-N
しか しなが極低温 条件や 1 工程目 に煩雑な操作を行わ な
7 - 4 8% と低い こ とが 問題点だとい える ｡
1)LD A
2)
8 5
.^ N
j
ti
Bn
T FA HO
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.
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55-63% 86
･C F3C OOH
現在まで に ピ ペ ラ ジ ン酸 の 決定的な合成法 は確立 され てお らず ､
Bo c
ピ ベ ラジ ン酸 の簡便か つ 効率
的 な新規合成法 の 開発 は ､ 全合成 の 達成の み ならず医薬化学 的な観点か らも重要で あると考え
られ る｡
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第3節 不斉 Diels･ Alder 反応による合成
まずピペ ラ ジ ン酸 の 骨格を 1 工程で構築可能なア ザI)iels- Alde r反応 を鍵段階 と して用い ､ 合
成検討す る こと に した . Diels-Alde r 反応 による合成法は ､ 反応により生 じるオ レ フ ィ ン を
足 がか りと して そ の 他 の ピ ペ ラジ ン 酸誘導体合成も可能で ある ｡ 反応 を不斉化す るために
Diels-Alde r反応に使用す るジ ェ ン に入手容易なL･ メ ン ト ー ル 及び Ev a n sの オ キサゾリジノ ン
を不斉補助基と して導入 する こ とに した o
E ･
｡
f-
R
.
,
Rl＼
N J Asym m elric Az a
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ジ ェ ノ フ ィ ル と して 4- 7 ユ ニ ル ･ 1,2,4
- トリア ゾリ ン ･3,5
- ジオ ン 78を用い る こ とに した o 4･
フ ユ ニ ル ･ 1,2,4- トリア ゾリン ･3,5
･ ジオ ン は ヒ ドラ ジン 水和物とジ ュ チ ル カ ル バ メ ー トを作用さ
せ ､ 89の モ ノ エ チ ル ホ ルメ ー ト体を 83 % 得た. 24) これに フ ユ ニ ル イ ソ シア ネ - トを作用
させ る ことにより ､ 90を定量的 に得た｡ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ - トの変わり にメチ ル 及び ベ ン
ジル イ ソシ ア ン 酸を用 い る こ とで ､ 4 位に異な る置換基 を有するウラゾ - ル を合成す るこ とが
H
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EtO
y
O Et
O a
89
hydra zin e diethyc arbo n ate 83 %
4 M KOH(2.0 eq)
H20
n. to r e¶u x, 4 h
& N
O
;NhHH
9 10
4-phe nylura z oLe
73 %(2 steps)6 09
P hNC O,1.0eq
P h H
1 0
oCto reftu x
訊
H
且
N
H
･:
甘
｡Et
4 h- qu a =t 9 0
Sche me 3 3
でき る｡ 続 い て 得られた 9 0を 4 M NaO H､ 環流 の 条件で 環化 させ ると ､ 目的とする 4
･ フ
ェ ニ ル ー1
,
2
,
4小 リア ゾ - ル ･3,5- ジオ ン 7 8を 3 工程 ､ 61%で得た ･ ジ ェ ノ フ ィ ル の 原料であ
る ペ ン タ ･2,4
･ ジ ェ ン酸 92 もま た マ ロ ン酸とア ク ロ レ イ ン をビリ ジ ン 中で還流 させ る ことで黄
色結晶と して 大量 に得 られ る . また , フ リ ー ザ ー 中で保存すれば数 ヶ月保存する ことが可能
である . 2 5)
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C O O H
(
c . . H
m aLonic a cid
Sche m e34
〆 ＼ cHO
a cro]ein
py｢idine
△
7 9%
;:
C O O H
92
は じめに キラ ル ジ ュ ン と して L- メ ン ト ー ル をキラ ル 補助基と して使用する こ とに した .
キ ラル 補助基 の導 入と して先ほ ど得 られ た ジ ェ ン 酸 92とメ ン ト ー ル は D C C,
テ ル化する こ とが できる ｡
邑H ･ Hが呑
DC C(1,1 eq)
D M A P(0.3 eq)
C H2Cl2, 0 to ｢t.
21 h
76%
o
2
oh
､
,O
I)M A P でエ ス
93 9 4
Sche m e3 5
また､ こ の ジ ェ ン 94 は ラ ジカ ル 反応 に よ り容易 にポ リメ リ化す るた め ､ 1.O M C‡‡望C12溶 液に
し ､ ラ ジカ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー トと して B T H(2,61di･ tert-btlthyl
･
p
-
c res ol) を0.5 %添加 し､ フ
リ ー ザ ー で保存 した . 最初に種 々 の 溶媒中での a z aI)iels-Alde r反応 の検討 を行 っ た o
Tabfe 2 Studie s o n s olve nteffe cts
O
p h- N
h
v
N
N:l
O
91
tBuOC]
s o一v e nt
Ph
0
･㌃㌫t1
0
oえ､奉,
-78
oCto 托
s olve nt
o n epotre ad io n
○
run soLve nt yieLd ratio
1
2
3
4
5
6
7
T H F
Et20
C H2CJ2
∩-he xan e
Ph C H3
H20
AcO Et
95 %
1 00 %
1 00 %
1 00 %
100 %
0 %(reco v ery of SM)
100 %
1:1
1:1
1:1
1:1
1:1
1:1
水以外 の 溶媒で は高収率で Diels･ Alde r 付加体を得られた . しか しなが ら, い ずれ もの 溶媒系
にお い て もジア ス テ レ オ選択性 を得 る ことが できなか っ た(Table2)0
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続い て溶媒を C H2CI2に 固定し Lewis 酸を添加 し反応を検討した(Table 3)0
Table3 additive effects
O
ph- N;THI
O
t
BuO C]
C H2C12
O
p h- N㌃”Nl1
0
｡え､呑 ｡ L k,
additiv e
C H2C12
-78 oC to n. ,18 h
91
0 n ePOtre a ctio n
ru n additive yield ratio
AIC13 qu a nt･ 1:1
TiC14 qu ant･ 1:1
Yb(OTf)3 qu a nt･ 1:1
FeC13 qu a nt･ 1:1
しか しなが ら, L･ メ ン ト - ル を不斉補助基と して ､ ル イ ス 酸と して は塩化ア ル ミ ニ ウム ､ 四
塩化チ タ ン ､ イ ッ テ ル ビウ ム トリフ ラ
- ト､ 塩化 鉄を用 い て 行 っ た が ､ いず れ の 場 合も
Diels･Alde r 付加体を定盈的に与 えたが ､ 立体選択性はま っ たく得られなか っ た o つ まりメ
ン ト ー ル の ような単座の不斉補助基 は適切では なか っ た ｡
そ こで , 著者は補助基を変更 し条件検討 をす る こ とに し, Ev a n sらに より開発 され た2座の キ
ラル オキサ ゾリジノ ン を選択 した ｡ キラ ル ジ ュ ン - の誘導は
ペ ン タ ･2,4･ ジ ュ ン酸 と ビバ ロ イ
ル ク ロ リ ドをトリ エ チ ル ア ミ ン存在化で混合酸無水物に し, さらに DBuLi で リ チオ化 したオ キ
サゾリ ジノ ン と縮合 させ る ことに より , 収率7 8 %で得られ る ･ こ の ジ ュ ン も先に述
べ た
ように非常にポリメ リ化 しやすい の で ､ ラ ジカ ル ス カ ベ ン ジャ
ー と して 0･5% BI‡Tを含ん だ 1
M C H2C12と して ･20 ℃ で保存 した .
如 か y
O H
9 6
0
%c.I.o eq
Et3Nl･O eq
pe nta-2,4-die n oic a cid
Sche me3 6
dist. T H F
-1 5
oC. 2 h
O
｡
人
N H
㌔ ｡
o x az olidin o ne
れ 〆rr
O凍
0 0
97
nBuLi(1.6 M)
dist. THF
-1 5
o
C, 1 h
･ 2 5･
○
人
N Li
? l o o
.
人
N
人ゼク ヽ 〆
Lt
Bn _. 5 t.
di
岩
t
こc
T
,
H
.
F
o min
しL
I
Bn
98 9 9
78 %
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再度､ この ジ ュ ン を使用 し不斉 a 2:a･ Diels･ Alde r反応の 検討を行 っ た｡
Table 4
O
ph - Nt㌫:(
0
1 eq
91
tBuO CT
l eq
CH2C]2
P h
0
- N㌃EIJ
O
o2ri 3
991eq
CH2C12, ad ditiv e
-7 8
oCto rt. , 21 h
o n epotre a ctio n
ru n additiv e yield ratio
1
2
3
4
TiCJ4(1.0eq)
MgBr2(1.0 eq)
Ti(O
'
pr)4(1.0 eq)
61 %
ヰ6%
n o re action
u nkno w nprodu cte
53:4 7
89:ll
m n lで は ル イ ス 酸の 添加無 しで は ､ 収率 6 1 % でDiels- Alder 付加体が得 られた が , 選 択性
は ほ とん ど得られ なか っ た . 次 に ル イ ス 酸と して TiC14, MgBr2, Ti(0]Pr)4 を添加 したと こ ろ､
Ti C14 を添加 した ときの み収率 4 5%, ジア ス テ レ オ選択性 89:11で付加体を得 る こ とに成功 し
た. なお ､ こ の 選択性は 1H ･ M R に より決定 した ｡ 続 い て TiC14 の 当量検討 を行 っ たo
Tab一e 5
o
tBuO C[
p h- N;E:1
0
1.Oeq
1.0 eq
C H2C12
Ph
O
･
h
vE
II
O
opts p h_ N3
1
.O eq 99
C H2C暮2, TiCI4
-78
oCto ｢t. ,17h
91 100
ru n additve yield ratio
1 TiClヰ(0.5 eq) 83 % 84:16
2 TiCI4(1.Oeq) 4 5% 83:1 7
3 TiCI4(2･O eq) qu a nt. 84:16
4 TiCI4(3.Oeq) 95 % 97:3
5 TiC14(4.Oeq) 57% 96:4
Table 5 より TiC14を 3等量使用 した とき ､ 収率 ､ 選択性共 に 改善 された ｡ また ､ 当量 をそ れ以
上あげて も選択性 は改善されなか っ た だけで なく ､ 収率 の低 下 を起 こ した ｡
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こ の 結果か ら考察す ると ､ こ の 系にお い て ジ ェ ノ フ ィ ル の 2 つ の カ ルポ ニ ル 基に 2等盈の TiC14
が配位 し L U M Oの エ ネル ギ ー レ ベ ル を下げる . そして ､ もう 1等量の TiC14が ジ ュ ン の カル ポ
ニ ル 基に 2座でキ レ ー シ ョ ン し､ その ジ ェ ン の コ ン ホメ - シ ョ ン を固定する こ とによ り ､ 不斉
補助基の ベ ン ジル 基が ジ ェ ン の - 方の 面を遮蔽す るために ､ 高い 立体選択性 が得られたと考え
て い る (Sche m e37)0
C hiraIDien e
die n ophile
S/
P h･･･ ｢/
l
l
m ajor c o nform er
･TiCl4
A
l･3 strain
Die n ophile
,TiCl4
掛 N
O
.
Al.㌫
TiC14
p h胤Pd
p
ll
Sche m e37
h
(,Ttci4q) p h
C H2CI2
- 78 to23oC
9 5%
,
97:3
0
P h
9 7
0
3
得られた Diels･ Alde r付加体を Pd･C､ 水素化 で接触 還元 し､ LiO H･ H20 で不斉補助基をは除
去 した後､ ウラ ゾ - ル部分の 脱保護を検討した.
脱保護と して Scbe m e 36に示 した ヒ ドラ ジ ン を用 い た 交換反応, 塩酸お よび希硫酸に よる
加水分解を試みた .
0
LiOHH20
T HF-H20
h. C
ph親
102
H2N N H2
･H20. reflux or
HClaq,r enux
Or
H2S O4aq, re仙x
H
:諾ブ
C O O H
IO 3
Sche m e38
しか しなが ら､ 希硫酸 の 条件で は分解 し, 希塩酸, ヒ ドラ ジ ン の 条件で は原料回収に終わ っ
た . そ こで , カ ル ポ ニ ル の α位の エ ビメ リ化を避ける た めに , キラ ル補助基 を還元的に脱保
護 しア ル コ ー ル 体と して ､ E O H､ DBuO H中で還流す る こと に より ア ミノ ア ル コ ー ル を 7 7%
で 得られた o 得られた ア ミノ ア ル コ
- ル を C bz 基で保護 し､ 得 られた ア ル コ ー ル体 9 1 を
T E M P O に より酸化す る ことで ､ ジ C bz ピ ペ ラジ ン 酸を7 工程総収率 30 % で得た｡ 26)
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0
c
c
b
b
Z
z
:
.
”
h?.H
ph救H
H N
I
H N?H
c
c
b
b
Z
z
:=?
.H
105 106
Re age nta nd c o nditio n s:(a)LiB H4, T H F. H20, 0 C, 6 h, 9 5 %(b)K OH,
nBuOH, reflux, 2 0 h, 77%(c)C bz- CI. NaH CO3, Et20, H20, 64%
(d)T E M P O, NaC10-NaCtO2, C H3C N, pho spate bu斤e｢(pH6･8), 91 %
Sche m e39
しか しなが ら､ ウラ ゾ - ル 除去 の 条件や 工程数を要す る こ とか ら こ の 合成法は け して効率的合
成法とは い えない ｡
また ウ ラゾ - ル部分 の 除去 方法 に 関 して ､ フ ユ ニ ル基 の 共鳴効果 の 寄与 に よりウラ ゾ - ル が安
定化 して い るため ､ 除去が著 しく困難だ っ た の で は ない か と考えられ る｡
そ こ で 4位をメ チ ル基に した化合物 に つ い ても ､ 脱保護を検討する こ とに した ｡ メ チ ル 基を
有する トリア ゾリジノ ン は Sche m e33を改良する ことにより得 られる o
モ デ ル 反応と して メチ ル基 を有する ラセ ミ体 の 108 に対 し ､ ヒ ドラ ジ ン ､ 及び酸に よる加水分
解を試 みたが ､ ウ ラゾ - ル は 除去できず原料回収 に終わ っ て い る｡
H2N N H2
1H20, r eflu x o r
H Claq, reflu x
o O r■
･e僻
108
H2S O4aq, reflux
H
::?
COOH
I O9
Sche m e40
さらに ､ 著者は Sche m e4 1 に 示した ような無置換ウ ラ ゾ - ル 体にすれ ば容易に加水分解に より
脱保護で きる と考えられ こ とか ら ､ ベ ン ジ ル 基有する化合物で も試み た｡
o q
Bn - N
.
;”hフー ヲー9二9-
,
-T写- H N
.
;㌫フ
ヽ ■ l′'
c o o H C O
11 0 11 2
Sche m e41
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得られた ベ ンジル基 を有するラセ ミ体11 0 に対 しベ ン ジル基の 除去を試みたo (Table6)0
Tabae6 Deprote ctio n ofpipera zic a cid derivative s
O o
Bn -脚 - HN㌃㌫〕
.
tE?
112
C O O H
0 to oH
l l O
ru n catalyst co nditio ns re s ult
pd_C MeOH, H2(1 atm),2 4 h O % a)
pd-C MeO =. AcO =, H2(1 atm), 24h O % a)
pd(0 =)2 MeO=･ =2(1 atm)-24 0 %
a)
a)SM w a s re c ov ered
しか しなが ら, 種 々 の 還 元条件で脱 ベ ン ジル 化 を試 み たが, 目的とする脱 ベ ン ジ ル体 112は得
られ なか っ た｡
第4節 不斉選元 による合成研究
新た な合成 ル ー トと して ラセ ミの Diels-Alde r 反応付加体 か ら誘 導で き る で あ ろうイ ミ ン体
も しく は エ ナ ミン の 不斉遼元反応で ､ 両 エ ナ ン チ オ マ - の ピ ペ ラジ ン 酸を合成する こ とを計画
した ｡ その 計画 をScbe m e42 に示 した ｡
Boc Bo c
R
ノ 0
甘
心
Im]ne
Bo c
R
,:
0
#
en a m ln e
ScherTle4 2
a sym m etric redu ctio n
･ - - I ,,I - - - - I - - 1 ･ - - - - - - --
R
′ OP
asym m etric redu ctio n
” - ” ” ” ” ” ” - - ＋
R
-
Bo c
:
o
#
基質になる ラセ ミ体はβ･ ナ フ ト ー ル と ペ ン タ
ー2
,
4･ ジ ェ ン酸 をD C C に より縮合 し､ D B A Dと 114
をトル エ ン 中で加温す る こ とで ラセ ミ体 の D iels
･ Alde r付加体 11 5が得られ る ｡ なお ､ α - ナ
フ ト ー ル か ら誘導 した ジ ェ ン を用 い で同様に Diels-Alde r反応 を行 っ て も ､ そ の 付加体は ほと
ん ど得 られなか っ た ｡ 得られ た付加体 11 5をP d
-C で接触還元 し､ さらに 3 工程の 変換を経
て 118の イ ミ ン を調製 した ｡
･ 29 1
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､こ§モ
/g
A
.a
､勺≒
一#
､
勺モ
. a
OH a
- - - - ー -
:
oi5
c
0
1J1 6
､
§
/g
､勺も
,/#
d- e
o
1ド 鴫
0
1 14
､勺≒
′ ク
､
§
′ ク
､ く
§
一 づク
Bo c
o#
､
句モ
,#
､句≧
′#
､く
も
A
Bo c
o#
117 1 1 8
(a)penta -2,4 -die n oic a cid, D C C, D M A P, C H2C12, 0
oCto rt(b)D B A D,totu e n e, r eflu x, 24 h, 81 %(c)P d- C,
M eO H / AcO Et(2:1), rt, 24 h, qu a nt.(d)M SO Tf(1.0 M s o一utio n)(1.O eq)-7 8
oC to rt, 12 h(e)Bo c20 ,
Et3N, 1,4
-dioxa n e, ”,1 h(f)N B S. D B U, C H2C12. ”, 0･5 h
Sche m e4 3
また エ ナ ミ ン の調製は Diels･ Alde r付加体 115 に対 して D B Uを作用させ ､ オ レ フ ィ ン を異性
化 させ る こ とにより調製でき る . (Sche m e44)
Boc Bo c
､勺≒
,/g
､勺ミ
′ づク
:
o
i13
0
115
､
§
一 づク
､勺ミ
,a
B
o
p
119
(a)DB U(1.21 eq). T H F, rt. 2 h, 96%
Sche m e 4 4
まず, イ ミ ン 118を ロ ジウム お よび ル テ ニ ウム触媒 を使用 し､ 不斉水素化を試み たが r u nl お
よ び 2 で は反応が進行 しなか っ た ｡ 27) ru n3 では 生成物 で ある還元 体に よ る触媒の 不 活性化を
防 ぐため に, Bo c20 を添加 したが , こ ちらも反応が進行 しなか っ た｡
Table 7 Asym m etric redu ct
'
I O n Ofimin e
Bo c Bo c
､勺ヒ
.#
､勺モ
.a
｡
甘
心 H21 00atm
c ataryst
､勺モ
ー∠ク
､ くも
, #
｡評
118 1 2 0 R= H orBo c
ru n c ata)yst additiv e co nditio n s re suIts
[Rh(C O D)(R)-BINAP]
'
B F4
-
2 m o(% rt, 24 h no re action
RuC(2[(R)-B(NA P](dmりn6 m o(% 50
oC, 30h n o re a ctio n
RuC12【(RトBINAP](dmf)n 5 m oI% Bo c201.12 eq 50
oC, 2 4 h no re a ctl
'
o n
次 に エ ナ ミ ン体 11 9で の不斉水素化反応を試み た ｡ (Sche m e4 5)
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Boc
､く§
′亡ク
A
,#
o誕
119
Sche m e4 5
RuC12[(R)-B)N A P](dmf)n6 m ol%
H21 00atm
CH2C12
50oC, 4 8 h
､勺≒
/g
､ミ
§
J#
Boc
o#
121
6 %, 63.3%e e
En a ntio e x ce s s w a sdeta min ed byH P L C
ナ フ チル エ ス テ ル 119 を野依触媒 RuC12【(a- BINA P](dmf)n28)を使用 して 不斉還元 を行 っ た o
しか しなが ら還 元体は 収率 6 %, 63.3% e eと収率 , 不斉収率共に不満足で あ っ た o (s che m e
45) 著者は立体的に 瀞商 いナ フ チ ル エ ス テ ル を使用 して い るため, 収率, 不斉収率が低下 し
た の で はない か と考え, 次に エ ス テ ル部分をより立体的に 小さい メチ ル基 に し同様の 条件下で
反応 を行うこ とに したo (Sche m e46)
Bo c Bo c
J I
･e
′ o狩
122
Sche m e46
RuCI2[(R)-BINAP】(dmf)n 5.6 m ol%
CH2C12
5 0
oC, 72h ･e
′ o評
123
11%
しか しながらこ の 場合で も還元体は 1 0% 程度の 収率 で しか得られなか っ た ため ､ 一 旦 イ ミ
ン 及び エ ナ ミン の水素化反応に よる ピ ベラ ジ ン 酸の 合成 を断念 した｡
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第5節 不斉 ヒ ドラジ ン 化反応を利用 した ピ ペ ラジ ン酸 の 合成
? n h, (S)-proline(1 0m o]%)
Hゝ ･
C bz ＼
”
u
c
l･5 eq l･O eq
Sche m e47
C H3C N, 0
oC
N､
bz the nEtOH, NaB H4
Cbz
HOつご､H/
c bz
99%, 96%e e
最近 ､ Listに より
ア ミノ 酸で あるプ
ロ リン を触媒と し
たア ル デ ヒ ドに対
する不斉 ヒ ドラ ジ
ン化反応が報告さ
れ て い る o 29)
(sche m e4 7) そこ で こ の ア ミノ化反応を ピペ ラジ ン 酸合成 に応 用でき ない か検討する ことに
した o 合成計画 と して ､ 環化可能な官能基をo 位に 有す るア ル デヒ ドを用 い プ ロ リン を用い
た不斉ヒ ドラ ジン 化反応 を行 い ､ 数工程の 官能基変換を経て ピ ペ ラ ジン酸 - と訴導する こ とに
した (Scbe m e48)0
R
～ - - - - - H O
L
○
甲 o R
㌍こ) L - :: :I,- P G O/ ′′′一 ･CN
′R
-
, ::-,- HO
)L′,
･CIN′
R
L - ]e a vLnggroup
sche m e4 8･ Synthetic plan e ofpipera zic a cid by asym m etrichydra zin atio n･
まずア ル デ ヒ ドの o位 にブ ロ モ 基を有す るもの が 1,5- ペ ン タジ = ン か ら容易に調 製 30)でき るこ
とか ら､ Sche m e49 に示した ル ー トでo)位 にブ ロ モ基 を有するア ルデ ヒ ドを調製 した o
H Oー 〈 〈 ノ OH ⊥ HO
bBr . 肘 →..
H B｢
1.5-pentadioI 1 24 1 25
Re age nts a nd c o nditio n s:(a)H Br, P h H, reflu x, 24h, 51%(b)(C OCl)27 D MS O7 Et3N･
CH2C]2, -5 0
oC
,
1 0 h, 87%
sche m e 49. Preparatio n of 5-bro m opentana[･
しか しなが ら こ の ア ルデ ヒ ドは非常に分解が 早 い 為 ､ 用事調製が必要となる ｡ 次に得 られた
ア ル デ ヒ ド体 を用 い ､ 不斉 ヒ ドラ ジン化反応の 条件検討 を行 っ た ｡ (Table 8) まずア ルデ
ヒ ド 1 当量に 対 しジ ベ ン ジル ア ゾジカ ル ポ キ シ レ
ー ト 1 等量 ､ 触 媒で あるプ ロ リン を 10
m ｡1%用 い ､ ア セ ト ニ トリ ル 中0℃ か ら室温 まで 昇温 させ た とこ ろ､ 中程度の 収率 で付加体を
得た ｡ また そ の付加体 の 光学収率は 8 7 %で あり ､ 収率 ､ 光学収率 の 両者とも改善の 余地が
あ っ た (e ntryl)｡ 本反応 にお い て ヒ ドラジ ン化反応 とア ル ド
ー ル の 自己縮合 が 競争す る こ
とが ､ 収率低下の - 因で は ない か と考えられ るo そ こ で 用 い るア ル デ ヒ ドを 1 ･ 5等量用い
再度反応 を検討 したとこ ろ ､ 収率の 改善に成功 した (e ntry2)｡ さらに反応 温度を0℃ に保
っ こ とで収率 ､ 光学収率共 に満足の 行く結果で得 られ た ｡ (e ntry3) また反応ス ケ
ー ル を十
数グラ ム ス ケ ー ル で行 っ て も ､収率 ､光学収率共 に損なう こ となく付加体を得 る こ と が できる o
(e ntⅣ4)
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(S)-prolin e(10 m oJ%)
R
2
Table8Asymm etric hydra2:in ation.
Br
12 5
R
l/
N= N
CH3CN
then
NaB H4, EtOH
O
o
C
,
4 0min
R
2
1
R
l
＼
N
- = =
H O
＼ / ～
1 2 6
Br
entry aldehyde(equiv) R
I
R2 co nditio n s yield(%) % e e
★2
1 1 Cbヱ Cbz 0-23 oC. 8 h 43 87
2 1･5 C bz C bz 0-2 3
｡
C
,
8 h 83 85
3 1･5 C bz C bz O oC, 15 h 92 >99
4
5
6
1･5 Cbz C bz(5 5.6 m m ols cale)O
oC. 15 h 91 >9 9
1.5 Bo c Bo c O
oC
,
28h 53 80
1.5 C bz Bo c O
o
C, 10 h 93 - - -
★1
★1 diastere ose)e ctivity3:1
★2 T he e n a ntio e x ce s sw a sdetermin ed bychira=1P LC
(OD-H he x ane:2-propanol=85:1 5c o ntain ed0.5% TF A. 0.6 ml/min.)
★3Ena ntiopure c o mpound can obtainbyre crysta‖z ationfrom ethy暮ac etate/ he xe n a.
得られた付加体を ピ ペ ラジン 酸 - と誘導す べ く ､ 付加体の 水酸基をT B S基で保護し ､ そ の 後
塩基処理する ことで ピ ペ ラジ ン環を形成さ
せ た o 一 般的に酸素原子 より 窒素原子 は
求核性 が高い こ とか ら､ 付加体の水酸基 を
保護せ ずに環化反応の 条件に伏すことでよ
り短工 程で ピペ ラジン 酸 - と誘導可能で は
あるが ､ 実際 に行うと反応が複雑化 して し
まう｡ (Scbe m e50)
Br a
ー
HO
Cbz
l
H ｡ 亭ヾ:
cbz
Sche m e50
C bz
l
cbz ＼
N
′ N H ⊥ cbz ＼N- N H
r ヽ r)_Br TBS O
NaH
DM F
OC. 40 min
C bz
H O
/ I/′
･CIN
′C bz
1 2 7
C
- TB SO
/ /''･
ノBr
1 2 5
d
H O
/ /′′
･
Cbz
CIN
13 0
/ C bz e
12 6
O C bz
HO
JL'I･
.C]N
-C bz
1 3 1
1 2 8
f
○
H｡
+L･
･tN
132
H
Cbz
CIN
129
什F3CC O OH
/Cbz
Re age nts a nd c o ndition s:(a)C bz- N=N -Cbz,(S)-prolin e(1 0m ol%), C H3C N, 0
oC
,
15 h the nEtOH,
NaB H4, 0
oC, 40 min, 91%, >99 %ee(b)TBS- Cl,imida z o[e, D M F, rt, 3.5 h,1 00%(c)NaH, D M F, 0
oC.
4 0min, 97%(d)TB A F, 1 00%(e)TEM P O, NaC10, NaC102, Pho sphate buffer(pH =6.8), CH3CN, 4 h,
90%(f)T F A, 5% P d-C, CH2CI2, rt,1 2 h,1 0 0%
Sche m e5 1. Preparatio n of(R)-pipera zic acid･
さらに得 られた環化体の T B S基を T B A Fで脱保護し ､ 水酸基を T E M P O- NaCIO - NaCIO2
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にて 1 工程で カ ル ポ ン酸 - と誘導 したo 得られ たカ ル ポ ン酸 の C bz を T F A存在下塩化メ チ
レ ン 中､ P d- C で接触遅 元す る ことで R の 立体配置を有する ピ ベ ラジ ン 酸をトリフ ル オ ロ 酢
酸塩 と して得る こ とが でき た o 一 般的 に P d- C を用 い た接触還元 による C b2:基 の脱保護にお
い て使用 され る溶媒は メ タ ノ ー ル の ようなプ ロ トン 性溶媒を用 い るが ､ 本系にお い てメ タ ノ
ー ル を溶媒と して使用す ると ､ 化合物 の 一 部が酸化 され芳香環化 が観測 されたo た め ､ 副反
応を抑制する ため に塩 化メ チ レ ン用 い た o 得られ た ピ ペ ラ ジ ン酸 トリ フ ル オ ロ 酢酸塩 の 立体
化挙が旋光度か ら R 体 で ある こ と か ら ､ 本合成法 の鍵段階で ある 不斉 ヒ ドラジ ン化反応 の機構
は Listや Hajo s･ Wie che rt反応 の 計欝化学的結果が 示 して い る通り の 遷移状態を経て反応 が進
行して い るこ とが 実験結果 か らも裏付 ける こ とが でき る｡
HnzB ニ BnO OR#?.oBn
R= -CH2C H2Br
T S
Schem e 53
H Oゼ
z
T
cbz
また エ ナ ン チ オ マ - で ある S 体を得 る には ､ R 体の プ ロ リ ン を触 媒と して用 い る ことで ､ 同様
の 条件で ほぼ同様 の 結果 で ピ ペ ラジ ン 酸 トリ フ ル オ ロ 酢酸塩 を得 る こ とが 可能で ある｡
Br
1 25
T B S Otq
z
N
H OV
z
N
-C bz
C bz
(
C bz -
N
′N H
H O
13 3
/C bz d
- - ･ ー -
H O
Br
Cbz
I
C bz ＼
N
′ N H
T B S O
C bz
H OTIN
-C bz
WN
136
H･F3C CO OH
134
B｢
Reage nts a nd c o nditio n s:(a)C bz- N= N- C bz,(R)-pr olin e(1 0m ol%), C H3C N, 0
oC
,
1 5 h
the nEtO H･ NaB H47 0
oC･ 40mi
.
n7 100 %7 '99 %e e(b)T B S- C]･imida z o[e, D M F･ rt3･5 h,
82%(c)NaH, D M F, 0
o C
,
4 0m ln
,
90 %(d)T B A F. 97 %(e)T E M P O, NaC10, NaCIO2,
pho sphatebuffe r(pH=6.8), C H3C N, 4 h, 91 %(f)T FA.5 % Pd- C, C H2CI2, rt, 12 h, 9 9 %
Sche rn e54. Prepa ratio n of(S)-piper a zic a cid.
本方法で は安価な原料で ある 1,5･ ペ ン タ ン ジ オ ー ル か ら調製で き るア ル デ ヒ ドを用 い ､ 容易に
両 エ ナ ン チ オ マ - が 入手可能で ある ア ミノ 酸の プ ロ リ ン を触媒と した 不斉 ヒ ドラジ ン 化反応を
応用す る こ とで ､ ピ ペ ラ ジ ン 酸 の簡便 か つ 効率的 な合成法 を開発す る こ とが できた ｡ ま た ど
こ 工程.でも極低 温条件や煩雑 な操作は 必要なく ､ また収 率も非常 に高い ｡ 光学純度に関 して
- 34 -
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も ピペ ラ ジン酸 の T FA
.
塩まで の 変換時 に光学純度が低下するようなこ とはない o
木 方法に より 当初目標と して い た簡便 か つ 効率的なピ ペ ラジン 酸の 新規合成法の 開発を達 し
た｡
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第6 章 β･ O H Le u. の 合成
β-hydr o xyle u cin e( 以下β- O H Le u) は 医薬品原料や天然物合成 の building blo ck に なるため
に , そ の合成法は 現在まで に放 つ か報告されて い る . そ の 一 部 の 例を下に示 した .
55, 56) 31)32)33)34)35)36)37)
S harple s s
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60 %(8 steps)
(2S, 3S)a nti
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bro m obo ra n e. Et3N
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しか しなが ら, これ らの 合成法 は短工程 , 大ス ケ ー ル で合成 に は残念なが ら不向きな方法 であ
る . 今回 , G E 3合成にあたりそ の 構成ア ミ ノ酸で あるβ
･ O H Leu を, 野依らに より開発された
Ru 触媒を使用 した動的速度論的分割と分子 内 SN2 反応 を鍵段階とする方法で合成する こ とに
した . なお, 本法は当研 究室 の 岡本 によ り研究開発 されたも の で あり, 同
一 の 基質か ら 4 つ
の 異性 体をす べ て合成す る ことが可能で ある (Sche m e 57)I 3 8)
9H 0
O Me
NH C O P h
10 0%. 9 9%e e
6 N H Cl
ref]ux. 50 h
85%
OH 0
-
NH2
O H
6 7 %(5 steps)
H2(1 0 0atm)
RuCL2【(S)-BI N A P](dm巾n
C H2C12, 50
oC, 4 8 h
o o H2(1 00atm) 9H ?
＼ 化 .oThe
9 5%. 9 8%e e
Y7:.o,Mhe
1)SO C[2,TH F.O to6 0
o
C, 8 6 %
2)6 N H Cl. r eflu x, 24 h, 85 %
OH 0
- 碓 o H
58 %(6 steps)
Sche m e57
また , さまざまな酸無水物 を用 い る こ とで ,
RuC 12t(尺トBIN AP】(dmf)∩
C H2C12. 5 0
o
C, 4 8 h
1)S O C12, T H F, O to6 0
o
C,6 8%
2)6 N H Cl. renu x,24 h. 8 7%
O H 0
十訟oH
45 %(6steps)
6 N HCl
re仙x, 46 h
8 4%
O H 0
代 o H
63 %(5 steps)
新規β-bydr o xy a min o a cidを合成す る こ とが 可能
で ある , 応用性 に富んだ方法で ある . (Sche me 58)28)
a-C
0 0
Rへ/八oMe
O H 0
j7N ⊥ R又謹oHNH2
(R C O)20 ＋ N C 〈 c o o Me
R= Che x
F%
/
,
PO O Me
,
Ph
O H 0
Rふノ-｡ Me
N H C O Ph -N H C O Ph
(a)D B U, D M F, rt, llh, 75 %(b)TsO H
･H20, MeO H, r e仙 x, 18h(c)Ph C O Cl7 Et3N7 T H F,
rt,12h, 86 %(2steps)(d)H2(1 00atm), RuC12[(S)-BIN A P](dmqn(0･5 m ol%), C H2C[2, 50
oC,
48h, 89 %, 98 %e e(e)SO C12, THF, Oto60
oC, 6h, 53 %㈹6 N H Cl, re仙 x, 9･5h
Sche me58
まず, グリ シ ン メ チ ル エ ス テ ル をホ ル ム ア ミ ドと トル エ ン中で還流す る こ とで, 収率良く 〃
ホ ル ミ ル グリ シ ン メ チ ル エ ス テ ル 1 4 0を得 る ことが できる . 更に 116 に塩基性条件 下オ キ シ
塩化リ ン を作用 させ るこ とで , イ ソ ニ トリ ル 体 141を64 % で得られ, 引き続き D B U存在下
待られたイ ソ ニ トリ ル体 141 とイ ソ酪酸無水物 と反応さ せ る と, オ キサ ゾ
- ル 1 4 2を収率
80%で得られた . こ の オ キサ ゾ - ル 142をメ タノ ー ル 中 トシ ル 酸で還流 させ る と開環する
とβ- ケ ト･ cL･ ア ミノ酸メ チル エ ス テ ル 1 19 が得られ る ･ これ は 精製せずに
べ ン ゾイ ル 化 し 2 羊
程収率 99% で ベ ン ゾイ ル 体 1 4 を得た ･ こ の ベ ン ゾイ ル 体 1 4 4を野依らに よ っ て 開発され
た不斉還元触媒で ある BI N A P- Ru 触媒を使 用 した動的速度論的分割 の 条件に よ り不斉還元 し
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β･ ヒ ドロ キシ ル ･c rア ミ
' /酸誘導体145を95 %,98 %e eで 得ることに成功 した.
しか しなが ら, 得られ た還元体の 水酸基の 立体は S配置で目的と して い るも の はその反対の R
配置の もの で ある . そ こで 水酸基の 立体を反転するために塩化チオ ニ ル で 処理することで ,
分子 内SN2反応が 起 ニ りオキサ ゾリ ン 146 が得られ る . これ を加水分解するこ とで目的とす
る立体のβ･ O H-Leu(1 47)を得る こ と.ができた . しか しなが ら ､ 本方法にお い てア ン チ の相対
配置を持 つ O H･ Le u の 合成 には ､ 高圧還元後に立体反転する た め にさらに 2 工程要 して しまう｡
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oC 5 0minthen -5 oC
2 h, 64 %(c)is obuthylic a nhydrate, BU D, D M F, ”, 18 h,80 %(d)TsO H, MeO H, reflu x, 14h
(e)p hC O Cl, Et3N, T H F, rt, 14 h, 99 %(2steps)(勺H2(100atm),(R)-BIN A P-Ru(]I)(1･O m ol%),
C H2C12, 50
oC
,
48 h
,
95 %, 98 %e e(9)S O C12, T H F, Oto60
oC
,
2･5h
,
68 %(h)6N H Cl. r e仙 x,
24h, 87%
Sche m e59
そ こ で本研究室 広木 ､ 後藤らは Scbe m e60 に示 した方法により調製 したβ- ケ トα
- ア ミノ
エ ス テ ル の 塩酸塩 を基質と したと こ ろ ､ Ru ･B IN A P触媒を用 い た動的速度論的分割に よる触媒
的還 元反応 を行 っ た とこ ろ ､ 高収率
･ 商運択的に ア ン チの 相対立体化学 を持 つ 還元体が得られ
た｡ 39)
H
〈
甘
O Bn c
～
139
q N H ･TsO H
=2N
〈
v
O H
ェ TsO =･H2N
〈
v
O Bn
⊥
Bo c＼
巴
a 0
1 4 8 1 4 9
glicine
T
i
買.M
BnJ
1 50
y
^
o Bn - i m HOcTT5”.＼ Bo c .52
Reage nta nd c o ntitio n s:TsO H
･H20, BnO H, P h H, r e仙 x, 29 h(b)Boc20 , NaH C O3.
H20-dio x a n e, rt, 3 h, 92 %(2 steps)(c)K HM D S, T H F,
-7 8oC･ 1 h the nis obutyry[chJo ride･
-78
o
C, 2 h(d)L H M D S, DM PU, T H F, -7 8
oC, 2 h(e)4 N H C トd
'
L O X a n e, ”. 44h, 97%
Sche me 6 0
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第6牽 β- ヒ ドロ キ シ ル ロ イ シ ン の 合成
こ の 反応を用 いる こ とで 1段階で 目的 の 立体は位置を持 つβ
･ O H Le u を合成す る ことが で
きる ｡ そこで ､ こ の 広木 ･ 後藤ら の 方法を用 いβ･ O H Le u の 合成をする こ とに した｡ 報告で
は触媒の Ru･ BI N A P は4m ol%用 い て い たが ､ 現在の とこと 1m ol% で行 っ て も収率 ･ 選択性 の
低下が見られ ない ことが確認 できて お り ､ 塩酸塩 に よる ア ン チ選択的な還元反応を用 い た合成
法により(3S)- O H(2S)･ Leu の 合成を行 っ た o (Sche m e61)
o o OH O
OH 0
TTc?_Bn エ
＼瑞o Bn ⊥
＼ 付 oBn
1 52 1 5 3 154
Re age nta nd co ndito ns:(a)H2(1 0 0atm),[RuCI2(S)-bin ap](dmf)n(1 m ol%), C H2C]2.
50 oC
,
4 8 h then BzCl, Et3N, T H F, 叶1 h, 87 %, >99 % de,1 00% ee(b)6N H Ct,
reflu xthen Dow e x50,2.5% N H3aq
Sche m e61
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第 7節 そ の他 の 異常ア ミ ノ酸の合成
N hydr o xy
･ L- alamin eの合成
〃bydr o xy a min o a cidの合成 にお い て , ア ミ ノ 酸の ような 1級 ア ミ ン は , 2級 ア ミ ン の よう
な直接酸化反応 に よ り訴草す る こ とがで きず,
る . 4 0)
Figu re1 9 Synthes e sof N- O H-a
- a min o a cids
Hydroxylamin ation ofα -brom o carboxylic a cids
Q o
Rl㌣x
R2=H, a[ky]
Reductio n ofJmin e s
Rl㌔x
､
o R2
R20 N H2
py 咽In トB H3
0r
Et3N-B H3
RI
y
^
x
NHO R2
X= O R, N HR3, O C6H4N O2
R2=H, Bn
Strecke rSynthe sis
RI
y
H
H C N
O｢
T M S C N
RI
y
且
x
H N
＼
o R2
RI
y
C N
Figu re. 19 に示 した ような方法 で訴導されて い
Redu ctio n of[mines
Rl㌦?HN
､
o H
LiB H3C N
o ｢ ?
Rlゾ＼o H
H N､
o H
RI
y
且
x
NaB H3C N
Reduction of Nitro c o mpo u nds
Rl㍉x
Al/ Hg
Or
Zn/ AcO H
N O2 山 ､
o H
H
＋ RI
y
C O O H
N
･
o H
H N､
oH
H N､
oH
今 回, 著者は光学活性体 の N･hydr o xy-L･ ala nin e( 以下 N O H Ala)を必 要と して お り, Gr u ndke
らがア ミノ酸 の 不斉を保持 したまま簡便 に N･ hydr o xyla min o a cidを報告 して い た の で , こち
らの 方法で合成するこ とと した . 4 1)
まず, L- アラ ニ ン の メ タノ ー ル溶液に室 温で塩化水素ガ ス を室温で 3.5 時間吹き込 み , 更に室
温で 69時間撹拝する ことによ りメ チ ル エ ス テ ル 体15 を定量的に得た . 更に 15 を炭酸ナ ト
HCト
” e
N%
C O O ”e
しAla nin e
MeO d
o
157
H
”
2
e
N%
CO 0 ”e
1 55
O
”
H
e
N#oMe
】
O H
1 58
N- O H-L- Ala - O Me
MeO
”e
N%
COO”e
d.
I
56
eイ
O
B. c
”
}N7*｡ Me
I
O T B S
1 5 9
(a)H CI(gas). MeO H, rt6 9 h, 94 %(b)p
- anisaldehyde, Na2C O3, MeO H, rt, 1 7 h, 91%
(c)mc p B A, C H2C]2, 15h. -2 0
o
C to rt(d)H2N O H HCl, MeO H. rtl l h(e)Bo c20. Et3N, 1,4 -dio xan e, Tt,
10 h. 49 %(qT B S Cl,imida z ole, D M F. rt1 2 h, 90%
Sche m e6 2
- 4 1･
第7 章 その 他の 異常ア ミ ノ酸の 合成
リウム 存在下 p- ア ニ ス ア ル デ ヒ ドを作用させイ ミ ン 156- と変換後, C H2C12中で m
･ 過安息香
酸に付す ことで オ キサ ジリジ ン 1 57- と誘導 した . 157 は ジアス テ レ オ混合物に な るため
T L C,1H NMR は複雑で あり, この 工程 も精製せず進 める ことに した ･
こ の オ キサジリ ジン 157を ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン 塩酸塩で 交換反応する こ とに より目的 とす る
N- O H･ L･ Ala(11)を得た . この 粗生成物 を 1H N M R で確認 した とこ ろ, 不純物を含ん で い なか
っ た た め, こ の まま用 い る こ とに した. なお 〃 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ酸は
一 般にやや 不安定で
あり, Scbe m e63 に示 した ような分解反応 を起 こす こ とが知られて い る ･ 4 0)
この 得られた 158をカ ッ プリ ン グに備 えて , Bo c20 で ア ミノ基を続 い て T M S Cl で水酸基を
保護 し 159の N Boc- 0･T B S･ L- Ala･ O Me を得る ことができた .
R
Me｡
R
y
o
hUb諦
o”e
R
Sche m e63
O R
MeO
八
y
N H2 ･
¶㌔-O Me
R 0 0
また合成戦略上 ､ 水酸基の 保護基 を酸で脱保護されな い もの ､ こ こ では ベ ン ジル 基の もの が 必
要で あ っ たた め ､ s che m e64 で示 した 別 の合成方法で も N･ O H Ala を合成 した｡ 42) まず(R)
-
乳酸メ チ ル エ ス テ ル の 水酸基 を トリフ レ
ー ト化する こ とで活性化 し､ α ベ ン ジ ル ヒ ドロ キ シ ル
ア ミ ン を作用 させ 160 と した｡ 続 い て メ チ ル エ ス テ ル を加 水分解後 ､ te Tt
･ プチ ル エ ス テ ル へ
と変換 した o te rt- プチ ル エ ス テ ル 16 2を Al lo c基で保護 し､ T FA でteL＋プチ ル基 を脱保護
する こ とで ､ 目的の 保護基 を有する N O H Ala 1 64 を調製したo (Sche m e63)
＼
＼ /
C O O Me
6H
Y
C O OMe
BnO
/
N H
m ethyl(尺)-1adate 1 60
y
i
o
J<
BnO
-
N H
BnO
/品=
1 61 1 62
㌦｡ H
yu
c o o H
⊥ ㌦｡-也
BnO
/
N
t
AIIo c BnO
/ N
w o c
1 63 1 64
Re agents a nd c o nditio n s :(a)Tf20, 2.6-Iutidin e, BnO N H2, T HF, 0
o
Cto rt, 2･5 h(b)LiO H,
T H F- H20, 0
｡C, 2h, 80 %(c)
lpトN H C(O
tBu)-N-
ipr
, c=2C12, 0
｡C to rt48 h,qu a nt･(d)s at･ NaH C O3
A”o c- Ct, C H2CI2, 0
oC to rt
,
24 h
,
99 %(e)T FA, C H2C12, 0
oC to rt, 19 h, 98 %
Sche m e64
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N･ m ethyl
･D･1印 Cin eの 合成
N･ メ チル ･ D･ ロ イ シ ン も既知の 方法 を利用 して , 合成す るこ とと した . 合成法は Sche m e65
に示 したとお りで あり , 大鹿か つ 容易 に 〃 メ チル 化体を得る ことができる , メ チル 化に際に
溶媒をT H Fを使う こ とに より副生成物の メチ ル エ ス テ ル の 生成を防止 できる . 4 2)
^ ^ 0
H
D-le u cin e
H
H
メ
～
O H
- Me
Do c
165 166
(a)Bo c20, Et3N, 1,4-dio x a n e, O
oC to rt
,
24 h
,
94%(b)Mel, NaH, T H F. OoC tort, 8 h, 80 %
Sche m e65
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第8草 深状デプシ ペ プチ ドの 合成
第 8章 環状デブシ ペ プチ ドの合成
第1節 環状デプシペ プチ ドの合成戦略
次に環状デプ シ ペ プチ ドの合成に着手した ｡ 環状デプ シ ペ プチ ドは N O H Ala･ N･ M eLe u･(▲針Pip
(以下1eft fragm e ntと呼ぶ) と(B･Thr (3ぷ) - O H(2一針Leu-(aPip (以下 right&agm e ntと呼
ぶ) を別々 に合成し､ 縮合させ る こ とで合成させ るこ とに した o Le丘 fragm e nt の構築は ピペ ラ
ジン酸を段階的に縮合するこ とに した o 一 方 rightfragm e ntは(舟T hr･(3▲針O H(2ぷ- Leu の フ ラ
グメ ン トを( 舟Pip - 導入 し構築する ことに した｡ (Scbe m e66)
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第2節 . Le ftfragm ent の合成
Schem e66 Retro synte sis ofcyclicdepsipeptide
Le 氏fr agm e ntに あたり(舟ピ ベ ラジン酸及びメ チ ル ロ イ シ ン の 保護基及び縮合剤を検討 したo ま
ず Bo c-(▲針Pip･ Om eとC bz･ M eLeu･ O Hとの縮合を反応活性 の強 い縮合剤を選び検討 したo (Table
9) しか しなが ら目的の ジ ペ プチ ドは得られず原料回収 い終わ っ た ｡ そ こで反応が進行 しなか
っ た理由と して ､ ピ ペ ラジ ン酸 の Nl位の保護基で ある Bo c基が立体的に嵩高い と考え られる こと
か ら､ 次により立体的に小さな Al lo c基をピペ ラジ ン酸の保護基と し先ほ どと同様の 条件で反応を
行 っ た ｡ しか しながらこ の 場合も全く反応 は進行 せず､ 先ほ どと同様 原料回収 をして い る ｡
(Table10)
- 4 4
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solv e nt Bo c＼
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1 6 9
re age nt so一v e nt co nditio n s res ult
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O oCto rt,llh
O oC to rt
,
l l h
nore a ctio n
no 帽aCtion
nore actio n
n o re a ctio n
nore a ction
Table9
,
1 0 から縮合活性の強い縮合剤を使用 して もピ ペ ラジ ン酸 へ の ア ミノ酸導入 は困難だ
と判 っ た｡ そ こ で ､ さらに Tablell では反応活性が強い酸 ハ ライ ドを用 い反応が進行するか
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どうか検討 したo まずCbz･ MeLe u･OH から調製 した酸塩化物と A 皿o c
- Pip
･ O Me を反応させ
た ｡
entrylは Schotten
･ Bau m a n n牡 43)と同様の 条件下で反応させが､反応は進行しな か っ たo ま
た添加物と して AgC N を添加したが こ の場
合も 目的 の ジ ペ プチ ドは得 られ なか っ た ｡
(e ntry2-3) e ntryl
-3 にお い て ジ ペ プチ ド
は得られ なか っ たが､ メチル ロ イ シ ン は分子
内 で 反 応 し 反 応 性 の 低 い N C A
(班-⊆arbo xy &nhydride) が生成 して しまうo
0 0
R
T
人
o=
o
HN
y
OI
R
H
R*
‾ L
-
Rぺ
R
2/ 0
”
N:A
hi
o
Schem e $7
?T㌔
そこ で e ntry 4 では Cbz基に換えA no c基で行っ たがこ の 場合も N C Aが生成して しま っ たo
(sche m e 67)
そ こで 同 じ酸ハ ライ ドで ある酸フ ツ化物を調製 し､縮合を検討する
ことに した｡ 酸フ ッ化物は安定で ､ 化合物に よっ て は単離可能で
もある ことか ら､ 酸塩化物を用 い た ときの ように NCA が生 じない
可能性が ある｡ 酸フ ッ 化物は幾つ か の調整法が知られて い るが
44)
､ こ こでは Carpin oらが開発 した T F F H(Figu re17)を用 い るこ
とに した o 44由 T F F Hは吸湿性が低い 固体で取り扱い が容易で あ
る｡
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o
しか しながら酸フ ッ 化物 を使 っ た場合にお い て も目的の ジ ペ プチ ドは得られず､ 酸塩化物で得
られて きた N C Aが生じて しま っ た｡ H
ピ ペ ラジ ン酸の場合 N l位には保護
Boc
-
基､ 3位に カル ポキシル基と 2 つ の
”C]
電子吸引基に挟まれて いるた め､ 立 1 6 7
Sche m e 68
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第8章 環状デプシ ペ プチ ドの合成
体的な障害の他に N2位の電子密度が十分ではない と考えられる｡ そこ で N 2位の電子腐度
を上げるために Sche m e68に示 したように エ ス テ ル 167を遷元 しアミノア ル コ ー ル 173と し
た｡ 一 般的に電子密度の差から窒素原子は酸素原子より求核性が高い ことが知られて い る｡
そ こ でア ル コ ー ル 173に対して縮合を検討する ことに した｡
Tab[e13
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1 75
しか しながら e ntryl･5 では反応は全く進行 しな か っ た. しか しながら e ntry6･7 では エ ス テ
ル 体175が得られた｡ そ こで得られた エ ス テ ル体 175を加熱することで ア シル 転位反応が進
行しない か試みた｡ トル エ ン中3時間環流させたが ､ 反応は複雑な混合物を与え目的のア シ
ル 転位化合物は得られなか っ た｡ (Sche m e 69)
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dec o mpositio n
また水酸基を T B S基で保護したア ミノア ル コ ー ル 177を用 いて も縮合を検討 したが ､ この 基
質にお いて もジペ プチ ドは得られなか っ た｡
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H
Bo c-
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･
､
､､
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＼
N
/
l
C O O H re agent
c o nditio n s
Bo c
＼
”C]
177. 1 6 8 1 7 8
･
､
､､ヽ ＼
o T B S
e ntry re age nt c o nditio n s s olv e nt re s ult
1
2
3
4
DIP C, IPr2N Et
D E P C, IPr2N Et
Brop, lPr2N Et
F H HT. IPr2N Et
rt
,
1 4 h
”,1 4h
O to 什, 14 h
O to rt, 1 0 h
D M F
D M F
C H2C12
C H2C12
n o re a ctio n
n o re a ctio n
no re a ctio n
n ore a ctio n
次に ピ ペ ラジ ン酸に導入するメ チ ル ロ イ シ ン の立体的な常高さを減少 させるため に ､ Sche me
70に示 したようにメ チル ロ イ シ ン の メ チル 基をピ ペ ラジ ン酸導入後に導入する ことと した ｡
O Bn O Bn
”
NI.
Atlo c
′
′ ‾ 仰 '''◆ち
…
hM 患
Ano c
二r.0_ー 竺
c
ヨH
Bo c､
0
.
'
､ へ
o ' B S- ‾ -
Bo c-透こoT
T
B S
… ～
B:c-:
u
fjTBS∴oc煎BS
′ ′′
′ ′
′ ′
′
0
Bo c＼
Sche m e70
”C]
･
･ ､ ヘ
o TB S
しか しながら立体障害を減少させ たに もか かわらず ､ ピ ペ ラジ ン酸から誘導したア ミノ ア ル コ
ー ル 体 177 に対 して C bz- Leu - O Hも導入する ことができなか っ た.
Table1 5
H
Boc -
0
･
､
､､＼ -
｡TBS ･ Y=:Z
OH re agent
c o nditon s
Bo c＼
｡､
HE
cb
j
”C]
･
､ へ
o TBS
1 7 7 1 7 9 1 80
e ntry reagent condition s solv e nt re sult
1
2
3
4
DLP C, IPr2N Et
DE P C, /Pr2N Et
Brop, lPr2NEt
FH HT IPr2NEt
叶1 4 h
叱1 4 h
O oC to ｢t, 14 h
O
oCto rt, 1 0 h
D M F n oreaction
DM F no re a ction
C H2C12 n O reaCtion
CH2C12 n O r e a ctio n
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第 3牽にお い て Hale が A 83586C の環状デプシ ペ プチ ド部分の合成では､ ピ ペラ ジン酸 - の
メチ ル アラ ニ ン導入 はそ の酸塩化物を用い て い た｡ つ まり ピペラ ジン酸 - の アミノ酸導入は
酸塩化物を用 いる のが ベ ス トだと考えられる｡ ア ミノ酸の 酸塩
化物を調製する場合は通常Fm oc 基(Figure18)が用 いられる｡
それ以外 の ク レテ ン型保健基の場合､ N C Aが生じる可能性があ
O
Fm ｡｡_ ‥㌢q
るo (Sche m e 71) しか しながら Fm oc 基は非常に 高価であり ､
また弱塩基にお い て も簡単に脱離 して しまうため扱い にく い と Figu re1 8
い う欠点が あるo
R
2
謹ヲ.” -
R2
漁
2
His:RI
J
2
iS.o
R
l
=ted- Bu, Bn- Al一y(etc N{ arboxy 即hydride
Sche m e71
＼
べ
/メ
=:⊥
′
､ゝ
そ こで簡単に脱離せず NCA が生 じない保護基と して ス ル ホ ン 系の保健基を用 いる こ とに し
たo 実際には福山らに開発された Ns 基を用 い た. 45) 通常ス ル ホ ン ア ミ ドは強固なため脱
保護の 条件が問題 となるが ､ Ns 基は 1 級ア ミンやチオ フ ェ ノ ー ル の ような求核剤により簡単
に脱保護が できる｡ (Schem e72)
･s- : -炉
Sche m¢ 72
○
-
-
R
,I
182 1I83 1 84
そ こで合成計画 を Scbem e 73に示 した｡ こ の合成計画に したがっ て まず福山らの報告に
基づき Ns- MeLeu 1 0H の 調製を行っ たo (Sche me73) 45)
yi
c
N冒?
ワl d - -
hTi:;
o∵
- - -
G P＼鞍
･
､
ヽ
Ns＼
= =
Sche m e7 3
G P＼
0
､
､＼R
1 8 9
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Y7H:
0 0”
190
｢1
c
N;
0"
19 3
Sche m e74
a
ー
＼
㍍
C
N;
o we＼
丁て
c
N;
○”
b
1 91 1 92
C
reage nta ndconditions:(a)Ns-Cl, 1 M NaO H, 4 0
oC, 24 h, 70%
(b)Mel, KHC O3. D M F, rt7 4 h, 8 8%(c)LiOH, TH F-H20(5:1), qua nt･
まず Ns･ Leu - O H より調製 した 酸塩化物 194と ピベ ラジ ン酸 から簡単 したア ミ ノア ル コ
ー ル
177と反応させ たが ､
＼
㍍:;
oH
191
Schem e 75
複雑な混合物 を与え目的の ジ ペ プチ ドは得られな か っ た o (Schem e75)
Boc＼
(COC)2
C H2C12
rt, 3 h
Y謀
c
N;
CI
1 9 4
H
”C]
･
､､
＼ ＼
oT BS
Ns ＼
N H
1 7 7 (⊃ゝ 人
AgC N
tole ne
rt
,
1 4 h
Bo c＼
”C]
･
､
､､
＼ ＼
oT BS
195
co npLe x mixture
続 い て ロ イ シ ン の ア ミノ基にメ チ ル 基を導入済みの Ns
･ M eLeu - O H から調製 した酸塩化物196
Boc ＼
＼
㍍:;
o H
19 3
Sche m e76
(COCl)2
C H2C12
rt, 3 h
＼
㍍:;
c1
196
H
”C]
･､､
､＼ ＼
oT B S Ns ＼ N
/
1 77 0 ､ ノ ＼
AgCN
tole ne
rt, 14 h
Boc ＼
”C]
197
･
､ ､､
＼＼
oT BS
96%
を用い 同 じ条件 で反応させ たとこ ろ､ 高い 収率で目的の ジペ プチ ド19 7が得られた｡ (schem e
76) しか しなが ら Boc- Pip-OM e 177を用 いて Sche m e75と同条件で反応を行 っ て も､ ジ ペ
プチ ド 199は得られなか っ た｡ (Scbe m e76)
Boc
＼
＼
㍍:;
oH (C OCl)2
C H2Cl2
叶 3 h
＼
㍍:;
cI
193 1 9 8
Sch¢m e 77
H
”C]
･
､､
ぷ0 0Me Ns＼
N
/
1 7 7 0_＼ ノ ＼
AgCN
tolene
汁, 1 0 h
Bo c
＼
”C]
.､､
､COOMe
1 99
n o rea ctio n
得られた ジペ プチ ド197 に 〃 O H A la を導入る為にチオ フ ェ ノ
ー ル ､ 炭酸カリウム の 条件で脱
保護 したo (Sche m e78)
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HN
/
.
Boc､
引き続きヒ ドロ キ シ ルア ラ ニ ン の導入 を検討することとした ｡
も2級の 立体的に街商いア ミノ基の為､
ル の 1つ で あるチオ - ル エ ス テ ルで
の 縮合 を検討 す る こ と に し た ｡
A氾oc･Ala(O Bn)･ O H 164 に対 して
縮合剤 DIP Cを用い ることで ､ 目的
の チオ - ル エ ス テ ル は調教できるo
(sche m e79) 因み に エ タ ンチオ ー
”D
200
･
･
山 ＼
oTBS
メ チ ル ロ イ シ ン - の ア ミノ酸導入
アミノ酸導入は困難だと予想される｡ そこで活性エ ス テ
PnSH 1
.5 eq
DIPCl
･
.5 eq ?
㌦ sY
co o H
BnO′
N
t
Al)o c
1 64
Schem e7 9
Et3N 1.5 eq
CH2C12＼J r1 し ′ 1
o to n
.
1 5 h BnO
/ N
≠1lo c
66% 2 01
ル
､ チオ フ ユ ノ ルでもチオ ー ル エ ス テル の調製を試みたが低収率であっ た｡ 得られた ペ ン タンチ
オ ー ル エ ス テ ル 201 を用 い ､ メ チル ロ イ シ ン - の導入を検討 した｡
まずモデル反応と して 〃 メ チル ロ イ シ ン メチ ル エ ス テ ル 2 02を用 いて行 っ た｡ (Table 1 7)
Table 1 7
0
･㌦s - ･Y7H
C OO”e
BnO/
N
w o c
201 202
re a9ent
D M S O
rt, 8h
yKγ
＼､
､t. Me
BnO
/ N､
Atloc
2 0 3
re a9e nt re sult
AgNO34 eq. H O Bt 4･8eq,
]
pr2N Et l･5 eq
AgN O34 eq, H O Bt 1 4eq,
F
pr2N Et l･5 eq
AgN O33 eql
I
.
pr2N Et 2eq
AgO Ac3 eq,
]
pr2Net 2eq
Ag2CO33 eq,や｢2Net2eq
notobtain★
1
notobtain
.1
notobtain.1
com ple xmixture
n otobtain.
1
･1 ㌦｡ H
BnO
/ N一
別 oc
16 4
しか しながら､ 目的の縮合体 2 0 3は得られずにチ オ ー ル エ ス テ ル が脱離 した A no c･Ala(O Bn)･ O H
164 が得 られたの みで あり ､ 活性 エ ス テ ル であるチオ ー ル エ ス テル を用いた縮合検討は断念 した ｡
次に反応活性の 強い縮合剤で あるBr op､ Bop-Cl､ I)EPBT､ B M T Bを用 い検討を行うことに したo
- 51 -
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＼
N H
Table18
Bo c＼
”Cj
0
^
･ ＋ oH
･
､､
､＼ ＼
oT BS
BnO
/
N
､
A ‖oc
re age nt
l
pr2N Etl･5 eq
C H2Cl2
0
oCtort, 1 6 h
Boc ＼
-
苧
E
T,
S?;”oc
”C]
I
.
､､
＼ ＼
o T BS
20 0 1 6 4 2 04
｢e a9e nt res ult
Brop1.6 eq
Bop-CI1.6 eq
DEP B T 3.1 eq
B M T B 2.0 eq
3 4%
51%
59%
6 8%
Table 18 に 示 した よ う に ､ BM T Bを用 い た 時 に 6 8% とや や 収 率 に 問題 が あ る も の の
All. c･ Ala(O Bn)- 0‡I164を導入 し トリ ペ プチ ド204を得た｡ (Table18)
第3節 Ugi反応を用 い たア ミ ノ酸導入 の 検討 46)
もうひと つ の アプ ロ
ー チ と して Ugi反応を利用 し1工程で トリ ペ プチ ドが得られない か検討す るこ
とに したo Ugi反応はイ ソ ニ トリ ル ､ カル ポン酸､ ア ルデ ヒ ド及びア ミン も しく はイ ミ ン の 3 つ
も しくは 4 つ の成分を1工程で縮合 し､ トリペ プチ ドが得られる｡ したが っ て段階的に縮合する
よりもは るか に迅速に目的とする ペ プチ ドフ ラ グメ ン トを合成する ことが可能で ある｡ また用い
るイ ソ ニ トリル にキラリテ ィ ー を持たせ ることで ジア ス
､
テ レ オ選択的な反応が可能だと推測できるo
ugi反応を使 っ た G E 3の 環状 ペ プチ ド部分の 合成計画をSche m e80 に示 した o
FG忘t､p G
cu
.:r
o
NSG
- - ･･ ･ - - - - -～ぜ且oNH琵
Sche m e8 0Synthetic StrategyusingUgire a ction
O P G
まず基質となるイ ミ ン は1,5･ ジプ ロ モ ブタ ン 47)とジBo cヒ ドラジ ンをNaH で処理 しジ Bo e ピ ペ ラ
ジン 205と し2工程で モ ノ C bz ピ ペ ラジン 207 - と変換した . 得られた モ ノ C bz 体207 に対 し
て トリ エ チル ア ミン存在下､ N B Sを作用させ 目的の環状イ ミ ン化 208合物を調製した｡ (Sche m e
81)
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Br -
Br ⊥ d
c
N
′Boc b
”●T FA 子 ?bz
- G”H･T F A ⊥ CI”H ⊥ CIW
205 20 6 207 2 08
Re age nts and c onditions:(a)Boc･N H N H-Doc, NaH, D M F, 0
o
C to rt, 9 h, 9 0 %(b)T F A, C H2C12, 0
oC
to rt, 5 h, qu a nt･ (c)Z-CJ, Et3N, CH2CL2, O
oCto rt, 8 h(d)N BS, Et3N. C H2CL2, O
Q
Cto 什, 6 h, 83%
Schem e81
Ugi反応 の反応灸件を検討するために､ まずモ デ ル反応として グリ シン から簡便に誘導 したイ ソ ニ
トリル 209を用い tJgi反応を検討したo
TabLe19
Cbz
出
208
.
♂
○
N
へ
c ooMe ＋
＼
㍍:;
oH
209 1 93
rt,24h良三
､
Ns
H N v CO OM e
additive re s u(t 210
Y b(O Tf)3
Cu(O Tf)2
ZnC12
LaCI3･H20
TiC14
TsO什 H20
25m ol%
25 m oI%
2 5m ol%
25m o)%
25m oJ%
1 eq
n o re a ction
tra ce
★1
tra ce
★1
I.a ce
★1 ★1 ?bヱ
CIHc ｡ ｡ Me
tra ce
★1
trace
★1
56%
★1
2 1 1
しか しなが らトリ ペ プチ ド 210は得られずに ､ 予期しない Cb2:- ピ ペ ラジン酸メチ ル エ ス テ ル 211
が得られた｡(Table19) そ こで溶媒を反応に関与 しないで あろう T H F に変更し Ugi反応を行うこ
とに した｡ (Table20)
Table 2 0
C bz
出
208
.
.
- N
へ
c ｡ oMe .
＼
㍍
C
N;
OH
20 9 1 9 3
additve reS u[t
Yb(O Tf)3
Cu(O T勺2
ZnC)2
LaCJ3
･H20
TiCJ4
TsO什 H20
25m oI%
2 5m oJ%
2 5m ol%
2 5m ol%
2 5m ol%
1 eq
no rea ctio n
tra c e
★1
tra c e
★
1
trac e
★1
trac e
★
1
tra ce
★1
2 5%
★1
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しか しなが らメ タノ ー ル を溶媒と して用 い た時に得られてきた C bz･ ピ ベ ラジ ン酸メチ ル エ ス テ ル
211は得られて こなか っ たもの の ､ 目的とする トリ ペ プチ ド210 は得られず にジペ プチ ド212が得
られてきた｡ 得られた結果か らsche m e82 に示 した ように Ugi反応 の第1段階であるイ ミン 208
へ の付加反応は進行 して い ると考えられ る｡ しか しなが ら中間体からの ア シル転位反応が起 こ ら
ないために ､ 所望の トリペ プチ ドが得られないと考えられ る｡ 原因と して考えられる ことは ､(1)
ピペ ラジ ン酸の 2位 に相当する窒素原子 は中間体からの アシ ル転移反応をするだけので電子密度を
もたない ｡ (2)中間体の コ ン ホメ - シ ョ ン は反応点で ある ピペ ラジ ン酸2位とそ の求核攻撃を受け
るメチ ル ロ イ シ ン の カル ポ キ シル基の 炭素原子 とは遥か に遠い｡ (立体的な影響) などの理由が考え
られる｡
C bz
t
-･ ･ - ･ ･ ･ - - I-
Sche m e8 2
H20
Cbz
I
Nー_ー_○
′
/′N
/
l
Ns
～
N
＼ / C O O Me
第4節 ピ ペ ラジ ン酸誘導体を用 い たア ミノ酸導入
C bz
鵠HN＼ / COOMe
212
本章 2節及び 3節より ピベ ラジン酸の 2位の反応性はきわ めて低く ､ 唯 一 酸ク ロ ライ ドの ように非
常に活性化された反応種の み反応が進行する ことがわか っ た｡ こ の ことは ピペ ラジン酸が リジ ッ
ドな環状構造であり ､ その為に反応点で ある N2位の周りの 立体的な影響が大きくなると考えられ
る｡ この ことは計算機による Bo c ピ
ペ ラジ ン酸メチ ル エ ス テ ル の 安定 コ ン フ
ォ メ - シ ョ ンを求める ことに より理解で
きた ｡ 48) っ まり反応に関与す る N 2の
電子対は立体的に嵩高い Bo c基と同 一 方
向を向い て い る為､ アミノ酸の縮合が 困
難だっ たと考えられる｡ 以上の 点を踏
R叫2
'PG
l
-
ニ R
l｡
+
一重<
0
.
〕
Sche m ¢83
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Figu r e1 9
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まえると ､ 環状構造であるピペ ラジ ン酸
より自由度が大きい 鎖状 の ヒ ドラジノ酸
を用い るこ とで ､ ア ミノ酸導入が より温
和な条件下で反応が進行すると考 えられ
る . (Figu r e 19) そ の 合 成 計 画 を
Scbe m e83 に示 した ｡ 目的とす る鎖状
の ヒ ドラジノ酸は末端に環化可能な官能
基 を有す る化合物と し､ ア ミノ酸導入後
第8草 深状デプ シ ペ プチ ドの 合成
環化する ことで所望の ペ プチ ドが合成できると考えられる｡ また､ ヒ ドラジノ酸はプロ リン触媒
を用 い た不斉ヒ ドラジン化反応 に より調製することとす るo
はじめに末端にプロ ム基が存在する基質を用い て縮合 に必要な基質調製を行 っ たD 末端にプロ
モ 基がある基質はピペ ラジン酸合成に用いた方法で調整できるo まずジ Bo cヒ ドラジノ酸213 か
H O
2 1 3
Boc
l
･
､＼N､
N
/ Boc
H
Br
H O
Sche me8 4
1)T FA, C H2CL2.O
oCto rt
.
1 .5 h H O
2)Z-Cl, NaH C O3aq, 0
oC,3 h
0 Bo c o
･･小N､
=
-Boc
TFA HO
H
21 3 B｢
H
･
､＼N､
N
′Z
H
214
＋ N2†
215
ー
Br
Br
ら TFA によ り脱
Bo c化反応を行い ､
T FA塩を得ようと
したが Bo c基の脱離
に伴い ヒ ドラジノ基
までが脱離して しま
い ､ 目的の モノ Cb21
体 へ の誘導はできな
か っ た o (Sche m e
84)
この問題を回避する
た めにジ Cb2:体を Bo c20 存在は パラジウム カ ー ボ ン にて接触還元 したが ､ ハ ロ ゲ ンを持つ 基質
で は選元により ハ ロ ゲン までも還元されて しま っ たた めか ､ 複雑な混合物となっ て しまっ た｡ し
た が っ て接触速元条件下で耐 えうる官能基であり､ 最終的に環化可能なア ルデ ヒ ド基をアセ タ ー ル
保護した基質で行うこ とに し､ その合成法をSche m e85 に示 したo グルタ ルア ルデヒ ドより調製
したグル タル ア ルデヒ ド モ ノア セタ ー ル体 217に対 して(B･ プ ロ リ ン を触媒と して不斉ヒ ドラジ
ン化反応を行 っ たとこ ろ､ 95%､ 95 %e eで付加体218 を得た｡ また ､ ピ ベ ラジン酸合成時には
ワンポ ッ トで NaB H4 によりアル コ
ー ル - と還元 したが ､ 今回は酸化剤をワ ン ポ ッ トで加え酸化亜
塩素酸ナ トリウム で酸化 し､ ヒ ドラジノ酸2 18 - と変換した ｡ 得られた ヒ ドラ ジノ酸186はイ ソ
ウレ アで te rtプチル エ ス テ ル化 し､ Boc20 存在下接触還元する ことにより モ ノ Bo cヒ ドラジノ酸
188- と変換した｡
H ル 山 H
⊥ L 乱 エ HE J? ェ
o o
O
′ヽ ■l †
21 7
i 丈｡ヌy
”
N
､
N
/ Boc
21 6
O Cbz
H ｡
/㌧山､N/Cbz d 丸｡
C bz
I
N ､
N
/ C bz
㌫
ー
㌫ ㌫
218 21 9 22 0
Reagents and c o ndition s:(a)ethy(e ngfycol, AmbernteIR1 20, 90
o
C. 3 h(b)gultafaldehyde･
A mbe r)itet R1 2 0, 9 0
o
C,3 h(c)(R)-prolin e(1 0m ol%), C bz-N= N - C bz,PH3C N, 0
o
C, 1
_
2h
the n2- m ethyト2-buten e, Na=2P O4, NaClO2, 汁, 3 h, 9 5 %. 95 %ee(d)
Ipr- N(O
tBu)= N-
'
pr
7
c H2CI2, 0
o
Cto rt24 h(e)H2. P d-C, Bo c20. C H2CL2- MeO H- rt1 2 2 h. 97%
sche m e85 Preparatio n of m on oBo c
-hydra zic acid tel
-Buthyleste r･ r e agentand co nditio n s･
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得られたモ ノ Bo cヒ ドラジノ酸 220 に対 しメチ ル ロ イ シ ン の 導入を検討 した｡
最初に縮合剤として D C Cを用 いたが ､ 目的とするジペ プチ ドはほ とん ど得られなか っ た. - 方
B M T Bを用 いた時に5 1% でジペ プチ ドが得られた｡ (Table 21) 更に収率の改善をす べ くメチ ル
ロ イ シ ンを 1.5 当量に増や し反応 を行 っ たとこ ろ ほぼ定量的に目的物が得られてきた ｡ また
ヒ ドラジノ酸をメ チル ロ イ シ ン の対 して 1.5当量反応させて も､ 収率は 改善しなか っ た｡
Tab-e 21
丈o
竹
′Bo c
･
H
c
O7
b
O
z
b
;MT[
220 1 93
,e age nt 丸｡3
s olv e nt
O oCto ｢t, 24 h
;謀+
r
”､
H
′Boc
ouo
221
re a nget s o一v e nt re s ult
D C C, Et3N C H2C[2 tra C e
D C C, H O Bt- Et3N C H2CI2 tra C e
DIP C
,
Et3N C =2C暮2 n O re a Ctio n
*1
D E P BT,
t
Pr2N Et(2.2 eq) T H F tra c e
B｢o Et N C H Cl n o reactio n★
1
B M T B,
J
pr2N Et C H Cl 51 %
★1 S Mre c o v e red
さらに､ 著者はより立体的な影響が少な い メチ ル エ ス テ ル体で縮合 を試み るこ とに した Q 調整法
と して は ､ 先に述 べ た不斉ヒ ドラジ ノ化反応後に得られたカ ル ポ ン酸を塩基存在下 ヨ ー ドメ タン で
メチ ル化することでメチル エ ス テ ル 体 2 2 が得られるo さらに ぬれ プチ ル エ ス テ ル体と同様に
Bo e20 存在下､ 接触還元することで ､ モ ノ Bo cヒ ドラジノ酸メチ ル エ ス テ ル 223を得る ことが でき
る｡
C bz O C bz
H O
N､
N
/ C bz
H
MeO
N
-
N
-Cbz
Me｡
八Jコ､N- Bo c
ヽノ
H b 暮 H
oL} oL} oLLo
21 8 22 2 223
Re age ntand c onditio n s;(a)Met, K H C O3, D M F, 0
oC to rt(b)Bo c20. 5 % P d-C, H2, C H2CI2, rt
Sche m e86Prepar atio n of m o n o-Bo chydra zic a cidm ethy]e ster
得られたモ ノ ･ Bo c体 223 を先 ほ ど 七e rt プチ ル エ ス テル 体 220 で用いた条件で縮合を検討 した o
(Table 22) しか しなが ら立体的に より小さいメチ ル エ ス テ ル - 変更 しても､ 収率はむ しろ低下
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する結果とな っ て しま? た｡
Table22
Bo c＼
H
′
(
:
s
,
,
,,才o Me .
MeO
0
' '
0
〕
川
H
r
”､
H
′Bo c
oho
2 2 3
Cbz＼
N
/
I
O H
Cbz-MeLe u- O H
｢e agent
s olve nt
O
oCto rt
,
1 6 h
Cbz､
N
/
I
Boc＼a,
o
.
I
.
o Me
〕
22 4
re a nget solvent re su托
DCC(1･1 eq), Et3N
DCC(1･1 eq),HO Bt, Et3N
DIPC(1.1 eq), Et3N
D E P B T
,
′
pr2N Et(2.2 eq)
Brop(1.1 eq), Et3N
BM TB(1.1 eq), ]pr2N Et
CH2Cl2 traCe
C H2Cl2 traC e
C H2CJ2 n O r e a ctio n
T H ド tra ce
C H2CL2 n O r eactio n
C H2C]2 33%
★1SM re c o v e r ed
第5節 環状ペ プチ ドの right&ag m e nt の合成
続 いて right fragm e nt を先に示 した合成戦略に基づ い て 合成を進 めたo 異常ア ミノ酸である
β･ O H ロ イ シ ン の合成は当研 究室の後藤 ･ 広木らの方法に基づき調製した｡ 39) 調製したβ- 0 Ⅱ ロ
イ シ ンを C bz 基でア ミノ基を､ tertプ チ ル基でカル ポキ シル基を保護した後 ､ A noc-Thr を E DC
を用 い縮合させたところ､ 定量的に エ ス テ ル体227が待られたo 得られたエ ス テ ル体22 7をTF A
で te ri･ プチ ル エ ス テ ル基 を脱保護しβ･O H Leu･T hr フ ラグメ ン ト228を調製した ｡ (Sche m e87)
o H gH
Y7H:
0 0 H
1 54
A‖o c
-望f
BS
.
＼
甘;?z
o H
｡k
A”oc
-望ど｡
O H O
.
J<
22
H
6
N＼
cbz
O H
t
227
H ”-
c bz
'
22ど”-cbz
R甲ge ntS a nd c o nditipn s:(a)C bz
- C[. NaH C O3, H20, 0 C to rt, 89 %
(b)
I
pr- N H C(O
t
Bu)- N
I
pr, c H2CI2, rt83 %(c)A[lo c-T hr(O T B S)- O H, E D C,
D M A P, O tol O C, 5 h, qu a nt. (d)TF A, C H2C12. 0 Cto rt, 20h. qu a nt.
Sche m e87
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得られた228をBo c･Pip･ O Me 及び Bo c-Pip･ C E20 T B S- 導入するために ､ 反応活性が強い縮合剤
と して Br op､ D E P B Tや B M T B､ (C OCl)2及び T F F Hを用い た酸塩化物､ 酸フ ッ化物を調製し縮
合を検討 した｡ しか しながらメチル ロ イ シ ン導入時と同様､ 環状の ピ ベ ラジ ン酸及び ピペ ラジン
酸誘導体 - の導入はできなか っ た｡
第5節 ヒ ドラ ジノ酸 - の導入検討
rightfragm e nt の合成にお いても環状構造の ピベ ラジ ン酸 - フ ラグメ ン ト22 8を導入するに至 らな
か っ た｡ そこでメチ ル ロ イ シ ン導入時と同様､ ( 舟ピペ ラジ ン酸と等価な非環状化合物の ヒ ドラ
ジノ酸 229 - の導入を検討 した ｡ R体の立体化学を持つ ヒ ドラ ジノ酸誘導体の調整法は S体と同
様の 条件で得る ことができる｡ (Sche m e88)
H O
Cbz
I
N
､
N
- C bz
H
‾ ‾ ‾ -L
丸o㌔山､H-c bz 上 火｡且rH､H-Boc
C bz
ouo oho olo
218b 21 9 b 2 20b
Reage nts a nd c o nditio n s:(a)(S)-prolin e(1 0mol %), Cbz -N= N - C bz,qH3C N, 0
oC
,
1写h
the n2- m ethyト2-bute n e, NaH2P O4, NaC K)2, rt, 3 h, 94%, 9 4% ee(b)
I
pトN(O
t
Bu); NJpr,
CH2C[2, 0
o
C to rt
,
24 h
,
84%(c)H2, Pd-C, Bo c20, CH2CI2- MeOH, ”, 2 2 h, 92%
Sche m e8 8 Preparatio nofm ono Bo c-(R)-hydra zic a cid tert-Buthy)e ster.
rightfragm e nt の場合もメチ ル ロ イ シ ン導入時と同様 に反応活性 の強い縮合剤を用 い るこ とに した ｡
その結果 ､ 縮合剤と して BM T Bを縮合剤に用 いた場合に3 1% と低い収率では あるが ､ 目的とす
Tablo 23
Bo c
I
H N-
N H
C bz＼
N H
β- O H-Le u
H Oー ⊥ /
〟
＋
A‖. c､
N㌢
＼
H
昌HDI T hr
229 228
re agent
s o)v e nt
0
o
Cto rt
c
qts
N
”
#
H
e)H
230
re a nget s o[v e nt re s ult
D C C(1.1 eq), Et3N
DEP B T,
′pr2N Et(2.2 eq)
B｢op(1･1 eq), Et3N
BM T B(1.1 eq),
′pr2N Et
C H2Ct2 n O re a ctio n
T H F tra c e
C H2C12 tra C e
C H2C12 31%
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るトリ ペ プチ ド誘導体230を得 ることができたo (Table23)
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第9章 結語
環 状デ プ シ ペ プ チ ドで あ る
G E 3 は細胞周期転移因子 を阻
害す る こ とに より ､ 細胞増殖抑
制作用を示 し､ 新たな作用点 を
持 っ 抗腫蕩薬の 開発 に つ なが る
と考えられ る｡ 構造は ア シ ル
側鎖と医薬品原料に なり得る ピ
ベ ラ ジン酸やβ- O H Le Ⅶ などの
異常ア ミノ酸で構成され ､ また
そ れ らの構成ア ミノ酸は難結合
性 の ア ミ ド結合 を形成 して い る ｡
Fig. 2
(3R)-piperazic a cid
〟- Me D-Le u
O H
H Nd､､
､､
-ら｡ 8”
(3S)-pipera zic a cid
○ ク
′
.
､
､､
＼
o H H
○
ク′
′
a cylside chain
β- OH Leu
G E3(1)
DIT hr
G E 3の 全合成研究 は ピペ ラジ ン 酸の簡便か つ 効率的合成法
の確立 ､ 難結合性ア ミ ド結合形成反応 の 基礎的研究は合成化学的な意味合い だけで はなく ､ 医
薬化学的な観点からも重要で あると考えられ る｡ こ の ような背景により G E 3の 合成研究を
進 めた｡ ア シ ル側鎖に関 して は ､ 5 つ の 不斉中心 の 立体選択的な構築が重要で ある｡ 著者
は 2 回 の シ ン及 びア ン チ選択的なア ル ド ー ル 反応 を用 い る こ とで ､
O o 0 o
o
人
N
〕
O H
Ev a n s a sym m etric aJdolre actio notT
,
B
o
～
-
～
H
～
- ～ H
- - - -I -
7
5
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10
O TB S
ク
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14
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チ
/
′
/
Bn
1 0
ll ク
′
14
6
,
7位及び 10,11位の 立体
0 0 T BS
～
～ H
～
Pate rs o n a sym m etric a[do[re a ctio n BzO
O T B S
ク
′
C5- C14 fragm e nt
14
5
O H
7
9 l l
ク
′
1 4
14
O T B S
ク
′
ク′
10
Bn｡叫 Shaple ss a sym m etric dihydro xylatjo n BnO
0 0 H
'
'
/
o H
- ー -
- - - ･ ･■ -
0 0
Bn｡ uM S
C l-C4fra9m e nt
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I
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Sche m e88
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を選択的に棉築したQ また2位の 4級不斉炭素構築には Sharple ssの 不斉ジ ヒ ドロ キ シ ル 化
反応を用 い る ことで構築する ことがで きた｡ また別 々 の 合成 した Cl･ C 4フ ラグメ ン トと
C 5･ C14フ ラグメ ン トの L D Aによるア ル ド ー ル縮合反応にお い て は ､ レ ト ロ ア ル ド ー ル反応が
観測され目的物が得られなか っ たが ､ 塩化亜鉛を添加することにより レ ト ロ ア ル ド ー ル反応を
防ぎ､ 収率の 改蓉を行 っ た｡ 引き続き得られ た付加 体を数工程の 変換の後､ 脱保護する こと
で ア シ ル 側鎖の 合成を達成 して い る｡ (Sche m e88)
異常アミ ノ酸である ピ ペ ラジン酸 の簡便か つ 効率的な合成方法は ､ まずその 骨格 を1 工程で構
築可能な Diels･ Alde r反応を用 い たo ジ ェ ン には不斉補助基を導入する ことで反応の 不斉化
を鮮み た｡ そうしたとこ ろ不斉補助基と して Ev a n sの オ キサゾリジノ ン を導入 したジ ュ ン に
対 して Le wis酸と して 四塩化チ タ ン を3 当盈添加すると､ 収率95% ･ 立体選択性 97:3で 得
o9Lin ～ p h- N?tLE
1.O eq
TiCI4(3 eq)
CH2C12
-78
oCto rt.
1 7h
0
0
97:3
- ー - ･ - -
■-
～
- ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･
イ ー
c
c…
z
z
::ブ
CO OH
Sche m e8 9
られる こ とを見出した ｡ 得られた付加体 は数 工程の 変換に より di･ CbzPip - と誘導できるが ､
誘導化 の条件に問題が あり収率面でもまだ十分で はなく ､ 新た な合成法として 不斉ヒ ドラ ジ ン
化反応 を応用 した ピペ ラジン酸の合成を行 っ たo (Sche m e89)
ア ミノ酸で あるプ ロ リ ン を触媒に用い 末端に脱離可能なブロ モ 基を導入 した ア ル デヒ ドに対
し不斉ヒ ドラジン 化反応を行 い ､ ヒ ドラ ジノ基 を収率 92 %､ >99 %e eで導入 した ｡ また ス ケ
ー ル を大きく しても収率 ､ 光学収率共 に低下 しない ｡ 得られた付加体はさらに 5 工程の 変換
を経て総収率80 % でピペ ラ ジン 酸をT F A塩として得た｡ (Sche m e90)
,
C bz
c ｡z
,
”= ”
〔 h , ≡buz ? HC bz＼
N
/ N H
] I
H ｡〉 L ～ Br
-
-
HO
'L'J･
･
CIN H･F3CC ｡OHBr(S)
-prolin e(1 0m ol%)
O
Sche m e90
環状デプシ ペ プチ ドの 合成に 当た っ て は (一針 ピ ペ ラ ジ ン酸 - の メ チ ル ロ イ シ ン の 導入 は
Ns- M eLe u の 酸ク ロ ライ ドを AgC N存在下反応させ る こ とで ､ 収率よく ジ ペ プチ ドを得た ｡
(sche m e91)
Bo c＼
H
”C]
･､
､､CH20 T B S
＋
Sche m e9 1
Ns ＼
NM e
Cl
A9CN
O tolu e n e
什
9 6%
0 0Bn
坤､い ､CH2｡T= Bo c:NJ#T
”
:s
A-Io c
Ns＼
N
/
- ･ - ･ - - -･■-
- 6l-
第9牽 結語
またそれ に続く +V O H Ala の 導入 は B M T Bを縮合剤と して用 い ､ 難結合性ア ミ ド結合を形成
した｡ また他の ア プロ ー チと して非環状の ヒ ドラ ジノ酸を用 い縮合検討を したと こ ろ ､ 今ま
で縮合剤で は導入できなか っ たメ チ ル ロ イ シ ン 及びβ- O H Le n- Thr フ ラグメ ン トを導入するこ
とがで き ､ 2 つ の トリ ペ プチ ドに相当する フ ラ グメ ン トの 合成を行 っ た｡ (Scbe m e92)
＋H9:2
0 0 H ＋ b…kご
c
/Sf;b=S.s器
以上著者は 5 つ の 不斉中心 を有す るア シ ル側鎖 の 合成 を達成 し､ 構成ア ミノ酸で ある ピ ベ ラジ
ン酸 の簡便か つ 効率的な合成方法を確立 したo さらに環状デ プシ ペ プチ ド合成にお い ては ､
最難関な場所 で ある ピペ ラジ ン 酸 へ の ア ミノ酸導入 を終え､ 2 つ の トリ ペ プチ ドフ ラ グメ ン ト
を合成 した ｡
今後 ､ 2 つ の トリ ペ プチ ドフ ラ グメ ン トの 縮合及 びア シ ル側鎖 の導入を行い ､ G E3全合成 を達
成する予 定である ｡
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略語表
本論文にお い て , 下記の 略号を使用 した.
Ac
AIB N
Ala
Allo c
BINAP
B M TB
Bn
Bo c
Bop-C1
泣rop
”Bu
Bz
Cbz
C O D
mC PB A
D B U
D C C
D E A D
D E PB T
D E PC
DIB A L- H
D M A P
D M F
D M P U
D M S O
EE
e e
Et
E V E
FAB
L A ‖
Le u
L DA
L U M O
M e
NB S
N M M
Ns
Ph
a c ety1
2
,
2I -az obisisobu吋r o nitrile
alanin e
allylo xyc arbony1
2
,
2' -bis(diphe nylpho sphin o)-1,1ラ -bin aphty1
2-brom o -N - m ethylthia z olium bromi de
benzyl
te rt-but oxycarbonyl
bis(2-o x o-3 -o xa z olidinyl)pho sphinic chloride
bro m otri(dim ethylamin o)pho spho niu mhex a伽 or opho spa土e
〟 -butyl
ben zoyl
ben町loxycarbo nyl
cyclo octadien e
m -chloroperbenz oic a cid
1
,
8-dia z abicyclo[5,4.0]u ndec-7- e n e
dicyclohexylc arbodiimide
diethyla ヱOdic arbo xylate
3-(dietho xypho sphorylo xy)-1,2,3-be n z otria zinA(3句 -o n
diethylpho spho rylcyanide
diis obuthylalmin u mhydride
dim e仇yla min opyridi°e
N, N-dim ethyfo r m a mide
dim ethylpr opyre n e u rea
dim ethys ulfo xide
etho xyethyI
e n antio e x c ess
ethyl
ethylv lnylether
fast- ato mbo mbardm e nt
lithium almin u mhydride
leu cin e
lithiu mdim ethyla mide
Lo w estUn o cc upied Mole cularOrbital
m ethyl
〟+bro m o suc cimide
N- m ethylm o rphorine
2-nitrobe n z e ns ulpho nyl
phe nyl
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略語表
Pip
P M B
PPTS
j
pr
Py
T B A F
TB S
T E M P O
T ES
TFA
T FA A
T FFH
T HF
Thr
T M S
Tr o c
plpera Zic a cid
p- m ethoxybe nzyl
pyridin u mp-totu e n e sulfo n ate
isopropyl
pyridin e
tetr abuthyla m m o nium 8u oride
te rt-buthyldim ethysily1
2
)
2
,
6
,6-tetra m ethyl-1-plpereridinyloxy
tetra ethylsilyl
tr氾u o
l
r o a c etic acid
tri 刑u oroa c etic a cida nhydride
nu or o-NN N Netra m ethylfo r m ami mi diniu mhe x afluo ropho spha旭
tetral1ydrofuran
thr eo ni e
廿im ethylsily1
2,2,2-tricMo ro ethan o xyc a rbo nyl
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Gene r al
elting points w ere m e asu red with aSIB AT A N Eし270m elting pointapparatu s･ Infr ared spe ctra
w ere re c o rded o n aJASC O F T/IR-230 Fo u rier Tr an sfo r minfr ar ed spectrophoto m eter･ Optic al
r otatio n s w e rem e as u red o n aJASC ODIP-14-polarim ete r with a s odiu mlu mp a nd w ere re c o rded
asfollo w s:【a]D T(cg/100mL, s olv e nt)･ The C Dspectrum w as re c o rded o n aJA SC O J_720 W I
SPeCtrOm eter･
l= N M Rspe ctr a w er e re c o rded o n αJE O L JN M-GS X400 Aspe ct;orn et r(400 M Hz), JN M
G S X500 Aand JN M E C P400spectro m et rsI Che mical shi 触a re r ec o rded in ppm fro m
tetra m ethylsila n e or chlorofo r m a stheinternalsta ndard. Data ar e r e c orded a sfollo ws: chemical
shi允
,
integratio n, m ultip)icity(s=singlet, d-dublet, 肖 riplet, q-qu artet, br-br o ad, m - m ultiplet),
c o upling consta nt(Hz), a nd assign m e nt･ HP LCw a s carried o ut withJA SC O UV-970(Dete cto r)
and P U-980(Pu mp)highpr essure)iquidchro m atography.
An alytic althinlayer chr om at ography w aspe rfo r m ed on Me rck Art･ 57 15, Kies elge1 60F254/0･25
m m thicknes splate sI Vis u aliz atio n w as a cco mplished with U V light, pho spho molybdic acid,
c e riu m ･ pho spho m olybdic acid, ninhydrin, a nisaldehyde s olutio n follo w ed by he ating･ M ass
spe ctra w er eobtain ed o n a JE O L H X-110A (L RFAB, L REI) spectro m et r. Colu m n
chro m atography w a sperfo r m ed withsilic agel BW -820 M H(Fuji Daviso nCo.).
Solv e nts fo r e xtra ctio n a nd chro m atography w ere reage nt grade a nd distlledfro mtheindicated
drying age nt: tetrahydrofu ra n(T HF), ben ze n e: s odiu m/ben z ophe n o n ekety1,;diethyl ether(Et20):
lithiu m alu min u mhydride(l･iAIH4); a C etO nitrile, dichlo ro m ethan e(CH2Cl2), diisopropylamin e,
dim ethy]for mami de (D M F), n -he x ane, tolu en e, dichloro ethan e(C2H4C12): C alciu m hydride;
m etha n ol(M eO H):iodin e/m agn esiu m. Dim ethyls ulfo xide(DMS O)w asdried o v e r4Å m ole cular
siev e s. Allother c o m m er cially a v ailable re age nts w e re u s ed as r e ceiv ed.
- 65 -
実験の 部 第4牽 ア シ ル 側鎖合成
(2舟 P b.enylala nin ol(4 5)
phWN
C
H:
0H
(R)-phe nyla)a nin e
くre age ntン
(R)-phe nylala nin e(M w - 165.19)
NaB H4(M w -3 7.$3)
H2S O4(M w -98.08d-I.84)
ph
/
紀 H
45
50･96g(0.309m ol)
30･30g(0.801m ol)
24･O mL(0･45 0m op
To a mixtu r e of(R)-phe nylala nin e(50196g, 0･3 09m o†)a nd NaB H4(30.30蛋, 0.801 m ol)in
T H F(30 ･O mL)at0
Q
c w as added dr opwis eH2S O4(2 4･O m L, 0･45 m ol)in Et20(45･O m L)
o v er1 h･ Afte r4 2･5 hat r o o mte mperatur e, M eOH(150.0 mL)w a s added a ndthe mixtu re
w a s c o n c e ntr atedin va c u oI The re sidu e w a stre ated with4M NaO Ha nd he atedto renu xfo r
22 h･ T he mixtu r e w a s e xtr a cted with C H Cl3(3 x3 00mL and100m L)･ The orga niclaye r
w a s w a shed with s at･ N H4Cl(2 0 mL)a nd brine(200mL), dried o v e rNa2S O., filte red a nd
c o n c e ntr atedin v a c uo to give phe nylala nin o1 45(3 9･68g, 0.26 m m ol, 85 %)as c ol rle ss
s olids‥IR(n e at)3126, 2876, 1 578, 1 494 c m
-I
;
'= N M R(400 M =z, C D Cl,)8 2.50-2.56(dd,
1 H
,
J - 8･4
,
13･6 Hz), 2･ 77-2･82(dd, 1H, J - 5･2, 13･2 Hz),3.0 9-3.15(m , 1H, J - 1.6,3.2, 5.6
Hz),3･36-3 ･40(dd, 1H, J=7･2, 10･8 Hz),3･62-3･65(dd,1H, J - 4.0, 10.4 Hz),7.18-7 3 3(m ,
5 H).
(4 R)-Be n zyトo x a z olidin -2-o n e(46)
ph
/
湖 H
45
<r e age nt>
(2 R)-phe ny]よIa nin ole45(Mw - 1 51.21)
diethyc a rbon ate(M w -I18.13 d- 0.975)
K2C O3(M w -13i.21)
0
o
人
N H
〕
J
/
Bn
4 6
10･20g(67.4S m m ol)
11･6 mL(74.28m m ol)
99l･4 mg(7.17m m ol)
A mixtu re of(2R)-phe nylala nin e4 5(10･20g, 67･48 m m ol), diethylc a rbo n ate(11.6 mL, 74.28
m m ol)a nd K2C O3(991･4 mg, 7･17m mol) w a she ated at13 0℃ fo r2 h. Afte rthe mixtu r e
w a s c o oledto r o o mte mpe r ature, brin e(5 0mL)w as added a ndthe mixtu r e wa s e xtr a cted with
C H C13(2 汰 40mL)･ T he o rg'a niclayer wa sw a shed withbrin e(40 ml), dried o v e rNa2S O.,
filter ed a nd co n c e ntr atedin v a c u ot giv eox az olidin o n e46(11.64 g, 65.93m m ol, 97%)a s
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colorles s solids: IR(n eat)3412,1742,1647,1409,1245c m
･1
;
l= N M R(400 M Hz, C D Cl,)
82･86-2･88(dd, 2 H, J - l･6, 3･2, 7･6 Hz), 4･05･4･12(m , 1 H, J- 1･2, 6.8 Hz),4.13-4.17(dd,
1H, J - 5･6, 8･8 Hz),4 A 4- ･49(t, lH,J-8･4 Hz),7.16-7.3 6(m ,5 H).
(4R)-Be n zyト3-propionyl- oX azolidin -2- on e(44)
0
o
人
N H
〕
'
/
Bn
46
<r e age nt>
oxa zolidino n e46(M w -177.21)
propionylchlo ride(M w -92.52 d-1.064)
”BuLi(l.6 M)
OANA
'
/
Bn
44
9.07g(5 l.18m mol)
5.2 m L(59.80m m ol)
32.0 mL(51.20m m ol)
To a s olutio n of o x a z olidin o n e(9.0 7g, 5 1.18 m m ol)in T H Fu nder at - 78 ℃ w as added
dropwisw
nBuLi(1･6 M, 32･O mL)u nder argon atm o?pher e. Afterbeing stirred fo rIh at
- 78℃
, pr opio nylchlo ride(5.2 mL, 59.80m m ol) w as added dr opwise . This mixtu r e w as
stirr ed fo r1 hat - 78℃ a nd 1 hat room te mpe r atu r e. T he re a ctio n mixtu r e w a squ e n ched
bysatu rated N H4Claq(1501 mL)a nd extra cted with AcO Et(3 x loomL). The orga niclayer
w as w a shed with brin e(2 x1 00m L), dried o v erNa2S O4, filtrated a nd c o n c e ntr atedin v a c u o.
The r e sidue w a spurified by re c rystalliz atio nfro m AcO Et/
n
he x a n eto giv e44(ll.64g, 49.90
m m ol, 96 %)as c ol rle ss s olids:
1H N M R(400 M Hz, CDCl,)81.21(t, 3 H, J = 7.2 Hz),
2.75-2.80(dd, 1H, J - 9.6, 13.2 Hz), 2.94-2.96(dd, 2 H, J - 7.2),3.29-3.33(dd,1 H, J - 3.2,
13.6 Hz).
(4R)- Be n zyト3-[(3 S)-hydr o xy-(2R,4)-dim ethyトhe x-4 - e n oyl]- o x a z olidin-2-o n e(47)
OANRl
/
/
Bn
4 4
M ethod A: Us e ofnBu2B O Tfas aLewis a cid.
<r e age nt>
〟+propio nyl - 2 -o x a z olido n e4 4(M w = 233･26)
nBu2B OTf(M w - 2 74.1, d - 1.09)
Et3N(M w - 10l.19, d - 0.726)
oA
,
,
N
By?
47
2.85g(12.2 m m ol)
3.2 m L(12.7m m ol)
2.6 mL(18.7 m m ol)
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To a stirr ed s olutio n of 〃-propionyト2- o x a z olido n e(2･85g, 1 2･2 m m ol)in C H2C12(25 mL)at
o oc w a sadded dr opwise fre shly distilled
nBu2B O Tf(3･2 mL, 12･7m m ol) u nde r a n a rgo n
atm osphe r e. A 鮎r15min, Et3N(2･6 mL, 18･7 m m ol)w as added dr opwis eto the mixtur e at
o o c
,
a nd the r e s ulting mixtu r e w a s stirred fo r3 0 mim at0
oC･ Tiglic aldehyde(1･3 mL,
13.5 m mol) w as added dr opwis e to the r e a ction mixtu r e at - 78
oC
,
which w a sgr adu ally
w a r m edto 0 oC o v er7.5 h. T he re a ction w asqu e n ched with aqu e o u spho sphatebuffer(20
mL, pH 6.8)a nd 30 %aqu e o u sH202(5 mL)at0
OCI The aqu e o u slaye rw as e xtr a cted with
AcO Et(1 x80 mL, 1 汰 50mL). T he c o mbin ed o rga nic extr a cts w e re w a shed with s atu r ated
aqu e o u sNaCl(2 汰 20 m L), dried o ver Na2SO4, filter ed a nd c o n c e ntrated in v a c u o･
purific atiorlby silic agel chr o m atography(n-he x a n e : ethyl a c etate ニ 5 :1to3 : 1)togiv ethe
aldol addu ct47(1.86g,5.85m m ol, 48 %)as a c ol rles s oil･
M ethod ち:Use of TiCl4 aS aLe wis a cid‥
<r e ageht>
〟+pr opio nyト2- o X a z olidon e4 4(M w ≡ 2 33･26)
Tiglic aldehyde(M w - 84･2 1d - 0･87 1)
TiC14(M w - 189.69 d- l･73)
やr2N Et(M w - 129.25d - 0.742)
2.13g(9.15 m m ol)
1.8 m L(18.6 m m ol)
1.2 m L(10.9 m m ol)
2.I mL(12.I m m ol)
To a s olutio n of N-pr opio nyl - 2- o xa zolido n e(2･13 g, 9･15 m m ol)in C H2C)2(46 mL)at
- 78oC w a s added TiC14( .2 mL, 10.9 m m ol). A fte rstirr ed fo r5 min,
/Pr2N Et(2･10mL,
12.1 m m ol) w asadded a ト 78
oC･ A fter stirr ed fo rl15h a ト 78 oC, tiglic aldehyde(1･80mL,
18.6 m m ol)w a s added dr opwis e ov er 5 min a ndthe r e s ulting mixtu r e w a s stirr ed fo r90min
at - 78oC. T he r e a ction w a squ e n ched with s atu r ated aqu e o u sN H4Cl(50mI･)at - 78
oC･
T he aqu e o u slaye r w a s e xtr a cted with C H Cl3(2 x loom L, 1 x 50 mL)I The c o mbin ed
o rga nic e xtr a cts w e r e w a shed with s atur ated aqu eou sNaCl(2 汰 100mL), dried o v e rNa2S O4,
filtrated, con c e ntrated in vac uo ･ The r e sidu e w aspu rified by silic a gel chro m atography
(n -he x ane : ethyl ac etate - 5 : 1)to giv ethe aldol addu ct(2･69g, 8･48 m mol, 93 %)as a
c olo rless oil: lH N M R(400 M Hz, C D C13):8 1.18(d,3 H, J = 6･8 Hz), 1･61(s, 3 H), 1･63- l･65
(d,3 H, J - 6.8 Hz), 2･68(d, 1 H, J - 3･2 Hz), 2･76-2 ･82(dd,1 H, J
- 9･6
,
13･6 Hz), 3125-3129
(d d, 1 H, J - 3.2, 13･2 Hz), 3･97-4 ･00(m , 1H), 4･20(d, 2H, J - 3･2 Hz), 4･36(s, 1H),
4.66-4 .70(m , 1H),5.60J .65(m , 1 H), 7.20-7.3 6(m , 5 H);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl3)8 10･6,
13.0, 25.8, 37･8, 40･6, 55･2, 66･2, 75･4, 120L5, 1 27･4, 129･0, 129･4, 134･3, 135･1, 177･1,1 85･ ;
IR(n e at)3507,2978, 2919, 1779, 1697,1381, 210c m
‾l
･
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(4 R)-Be n zyト3-[(3 S)-(te rt-butyトdim ethyトsila nylo xy)イ2R),4-dim ethyトhex-4 - en oyl]- o x a z olid
in -2 -o n e(48)
｡
且
N
j
〕
`
㌔n
<r e age nt>
alc ohol 47(M w =317.3 6)
T B SCl(M w = :150.72)
Ⅰmi dazole(M w = =68.08)
#
O H
｡
且
N
j
〕
'
'
Bn
47 48
9.72g(30.64 m m ol)
9.99g(66.28m m ol)
6.35g(93.28m mol)
OT BS
且
＼ ♂
To a mixture of alc oho1 4 7(9.7 2g, 3 0･64 m m ol) a ndimida z ole(6.3 5g, 93.2 8m m ol)in
D M F(15 0. m L)w as added T B SCl(9.99g, 66.28 m m ol). Afte rbeing stirred at80℃ for
13.5 h, the r e s ult mixtu r e w a sdiluted with AcO Et/
nhe x a n e(1:3, 200m L), w ashed with
brin e(2 x 100mL),dried ov e rNa2S O4, filter ed a nd evapo r ated･ T he residu e w a spu rified by
silic agel chr o m atography(15 4g,
nhe x a n e:AcO Et- 10:1)togiv e48(12･14g, 281 3 m m ol,
92 %)a s c ol rless s olids.: mp86.0-87.5 ℃;[α】｡
2 7･0
-
-5 9.51(c0.$9, C H C13);IR(n e at)2956,
2929,2857, 1782, 1699,1455, 1377,1209
MI
c m;
1H N M R(C D Cl,, 400 M Hz):6 - 0.04(s,
3 H),0.02(s, 3 H),0.8 9(s, 9H),1･22(d,3 H,J = 6･5 9 Hz),1･54(s, 3 H),1157(s,3 H),2･72-2･78
(d d, 1 H, J = = 9.76, 13･17 Hz),3･25-3･29(dd, 1H, J - 3･17, 13･42 Hz), 4･03-41 1(m , 1H),
4.16-4.13(dd, lH, ∫ - 2.20, 9.02 Hz), 4･23-4･25(d, 1H, ∫ - 7･3 2 Hz), 4･50-4･55(m , lH), 5･42
(t,J = 6.59 Hz),7.20-7.35(m ,5 H);
13c N M R(CDCl3, 100 M Hz):8 - 5･30, - 4･76, 1 1･4 1,12･96,
13.26, 18.17, 25･79, 37･77, 42･59, 55･72, 65･94, 79･07, 12l･43, 127･3l, 1 28･9l, 129･45,
135.4l, 13 6.29, 153.02,175.20.
(3S)-(te rt-Buty1-dim ethyl- sila nylo xy)-(2R,4)-dim ethyl-he x
-4- enethioic a cid S- ethylester(49)
o o o TB S ハ ( T , ” 9
i
T BS
^ . ｡
人
N H
#oA:
Br
48
<re age nt>
48(M w -43 1.65)
EtS H(M w -62.13 d-0･839)
EtS
49
12.7 7g(35.20 m m ol)
3.4 m L(45.9l m m ol)
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22.0 mL(35.29m m ol)
To a solution EtS H(3･4 m L, 45･9lm m ol)in TH F(60.0 mL)at0 ℃ w a s added dropwise
nBuLi(l･6 M he x a n e, 22･O ml, 35･20m m ol) o v e r20min u nde r a rgo n atm o spher e. Afte r
being stirr ed fo r15 min atO ℃ , s olutio nof 48(12.77g, 29.5S m m ol)in T H F(20.0 mL)w as
added o v e r40min at0 ℃ ･ The mixtⅦr e w a s slo wly w ar m edto r o o mte mper atu re fわr 12 h.
The r e a ctio n mixtu r e w a sdiluted with AcO Et(loomL), w a shed with s atu r ated N H4Cl(100
m L)a nd brin e(100mL),dried o v e rNa2S O4,filte red a nd c o n c entr atedin va c u o. The r e sidu e
w a stritu r ated with nhexane(5 0m L)a nd filter ed. The filtr ate w a s c o n c e ntr ated in v a c uo to
giv ethiole ste r49(8･92g, 28.16m m ol, 95 %)a s a c ol rle ss oil: IR(n e at)2958, 2 931, 2884,
2857
,
1687
,
1459
,
･ 1255
,
1091,1070c m
‾l
;
1
H N M R(C DC13, 40 M Hz):8 - 0.04(s,3 H),0.03
(s, 3 H),0･87(s, 9 H),1･19(t, 3 H, J - 7.13I-Iz),1･18(d,3 H, J - 6.83 Hz), 1.53-1.55(dd,3 H,J
= 0･97
,
6･58 Hz), 1･59(t, 3H, J - 1･22 Hz), 2･70-2.89(m , 2H a ndlH),4.12(a, 1 ”, J - 8 A O
Hz),5.3 4-5.37(t,1 H,J - 6.58 Hz).
W ittig r e age nt(Ⅰ)
斗｡Et A;
3
｡Et
0 0
暮
<r e agent>
Pb3P(M w =262.29)
Ethyト2-bro m opropio n ate(M w - 181.03d- 1.394)
55.94g,(213.3 m m ol)
42･O mL(323.4 m m ol)
To a mixtu re of Pb3P (55･9 g, 213.3 m m ol) in ben z e n e(280. m L) w a s added
ethyI-2-brom opropio n atye(42･O mL, 323,4 m m ol)at ro o mte mpe ratu r e. A fte r22 hat80
o
C
,
the pr e cipitate w a s c olle cted by 別tr atio n. T he s olidw a sdiss olv ed in H20(loo°mL)a nd
tr e ated vith NaO H(s olid, 15･4 g)･ A fte rbeing stirred fo r3 hat r o o mte mpe ratu r e, this
solutio n w a sdiluted with C H2Cl2 : tOlu e n e=3:1(3 0 mL). T he o rga niclaye r w as s epar ated,
w a shed with brin e(2 x 100mL), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd con c entratedin va v u oto
giv eWittig re age ntI(3 9,7 g, 0.1lm m ol, 51 %)as abr o w n s olid.
(5S)-(tert-Butyl-dim ethyトsila nylo xy)-(2,4S,6)-trim ethyl- o cta -2,6-die n oic a cid ethyl ester
(51)
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EtS
OTBS
し〆
49
<re age nt>
thiole ste r49(M w =316.58)
Pd-C(5 %)
W ittigreagentI(M w -362.40)
OTBS
Ld#
0 0TB S
/ - ｡八 軒 ､一人ゼ
50 5 1
22.56g(7l.27 m m ol)
I.54g
22
.
41g(6l.84m m ol)
To a mixtu reofthioleste r49(22･56g, 71.27 m mol)a nd Pd- C(1.54g)in a c eto n e(140. m L)
to r o o mte mperatu r e w as added Et3SiH(46.0 ml, 288.0 m rn oL). Afterbeing stirred fo r23 h
at r o o mte mpe ratu r e, the r e a ctio n mixtu r e w a sfilter edthr o ughby Celite
⑧
pad a ndthefiltr ate
w a s c on c e ntr atedin v a c u o. The r e sidu e w aspu rified by sho rt shilic agel chro m atogr aphy
(
nhe x a n e:AcO Et-40:1)to giv e aldehyde 50(28･51g, c r ude) as a c olo rless oil･ The cr ude
aldehyde50w a sdis s olv ed in be n z e n e(250･O ml), the s olutio n w a stre ated with Wittgr e age nt
I (22.41g, 61.84 m mol). After being r enu xed for 12 h, the r e a ctio n mixtu re w as
c o n c e ntr atedin v a c uo . The r e sidu e w asdiluted with
nhe x a n e(200.0 ml), the s u spe n sio n w a s
fntr ated by Celite
⑧
,
the filtrated w as c o n c e ntratedin v a c u o･ T he residu e w aspu rified by
silic a gel chr o m at ogr aphy(
nhexane:AcOEt= 40:1)to giv e e ster51(20･82 g, 61･14 m m ol,
86 % 2steps)as a colo rles s oilt
Aldehyde 49;IR(n e at)2956, 2931, 287, 285i, 1 728, 14 62, 1 2 5 4c m
'1
;
lH NM R(400 M Hz,
c D C13): 8 - 0.04(3 H, s), 0.01(3 H, s), 0･86(9H, s), O173(3H, d, J-8･O Hz), 1･59(3 H, d, J -
8.0 Hz), 1.54(3 H, s), 2.02-2･51(3 H,q, J - 6･O Hz),4･23(1H, d,J - 810 Hz),5･4 4(1 H,q, J -
8.0 Hz),9.63(1 H, s);
UC N M R(100 M Hz, C D C13):a - 5･3, 4･6,5･4,7･3, 9･3, 12･0,1 2･9, 18･6,
20.0
,
25.8
,
51.1
,
78.6, 121.8,135.6,204･6･
Este r50;IR(n e at)295 6, 2929, 2858, 1712, 14 71, 1461, 1250, 1233c m
-I
;
1H N M R(400
M Hz
,
C D C13):8 - 0.04(3 H, s), 0.02(3 H, a),0･88(9 H, s), 1･03(3 H,d, J- 18･7 Hz), 1148(3H,t,
J - 7 3 Hz),1.49(3 H, t, J - 1.1 Hz), 1･54(3H,d, J=6･6 Hz),1･81(3H, s), 2･59-2･65(1 H, rn, J
- 3.7, 7.0 Hz), 3,77(lH, d, J = 8･O Hz), 4-12-4 ･2 1(2 H, m , ∫ - 3･7, 9･7, 1 0･6 Hz), 5･33- 5･38
(1 H,q, J - 5･9, 7･3 Hz),6･50(1 H,dq, J - 1･5, 10･3 Hz);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl3):8 -5･2,
-4.7
,
ll.5
,
12.3
,
12･8, 1 4･3, 15･8, 18･2, 25･9, 38･2, 60･3, 81･8, 12l･1, 126･2, 136･7, 145･0,
168.4.
(5S)-(tert-Butyl-dim ethyl-sila nylo xy)-(2,4S,6)-trim ethyトocta
-2
,
6-die n-1 - o1(52)
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0 0TB S
E.O
人 ゼ ＼ y人 ゼ H O′ Y
51 5 2
<re age nt>
ester51(M w -340.57)
DIB A L- ”(1.5 Mtole n e s olutio n)
I.28g(3.75 m m ol)
9.3 mL(13.95m m ol)
O T B S
且
＼ ♂
To a s olutio n of e ste r5 1(1･28g, 3･75 m m ol)in C H2Cl2(19.0 m L)at - 78
o
C w a s added
dr opwis eDIBA しH(1･5 Mtolu e n e s olutio n, 9･3 m L, 13,95 m m ol)o v er20 min u nde r argo n
atm o sphe re･ A fte rbeing stirr ed fわr 2 h, the redu ctio n w a squ e n ched with a c eto n e(1 mL)
and 1 N H Cl(50mL)･ The miⅩtu r e w a s e xtr a cted with AcO Et(2xlOOml), w a shed with
brin e(2x30mL), dried o v e rN a2S O4, filte red and c o n c e ntr atedin v a c u o. The re sidu e w as
pu rified by silic agel chr o m atography(
nhe x a n e :A cOEt- 1 0:1)to giv e al)ylalc oho152(1.10g,
3･67m m ol, 98 %)a s acolo rle s s oil･:IR(n e at)3332, 959, 2929, 14292,1462,1234c m
-I
;
1H N M R(400 M Hz, C D Cl3):8 - 0･02(3 H, s), 0.06(3 H,s), 0.94(9 H, s), 1.00(3 H, d, J -6.6
Hz), 1･54(3 H, s), 1,60(3 H, d, J - 6･6 Hz), 1･70(3 H, s), 2･5 4-2 ･59(1 H, m , J - 2.9, 6.8 Hz),
3･72(1H, d, J = 8･O Hz),3･99(2 H, s), 5･17(1H, d, J - 10･O Hz), 5･32-5.37(1 H, q, J = 6.4
Hz);
-3
c N M R(100 M Hz, CDCl3):8 - 5.4, -4.6, ll.4, 12.8, 13.7, 17.1, 18.3, 25.9,3 7.0, 69.2,
82.8
,
lュo.6
,
129.
,
133.5
,
137.3.
(5S)-(te rt- Butyl-dim ethyl- silanyloxy)-(2,4S,6)-trim ethyl- o cta -2,6-die n al(43)
OT BS O O T B S
H O
′ Y ク
′
〆㌢ ＼ } ′ V#r
52 4 3
<r e age nt>
allylalcoho1 52(Mw -298.5 4)
MnO2(C hemic altrated)
115.I mg(0.39m m ol)
885･3 mg
To a solutio n of a11ylalc oho1 52(115･1 mg, 0･39 m m ol)in C H2C12 (1.0 mL) at r o o m
tem per atu r e w a s added MnO2(885･3 m g)- Afte rbeing stirr ed fo r5 hat r o o mte mpe ratu r e,
the mixtu r e w asfilte redthr o ughCelite
⑥
pad･ Thefiltr ate w a s c o n c e ntr atedin v a c u ot glV e
aldebyde43(1 09. m g, 0･37m m oI, 96 %)as a colo rles s oil:
l
H N M R(400MHz, C D Cl3):8
0･03(3 H, s), 0･03(3 H, s), 0･90(9 H, s),1･49(3 H, t, ∫ - 1.1 Hz),1.07(3 H, d, ∫ - 6.6 Hz),I.58
(3 H, dd, J - Il , 4･8 Hz),1･75(3H, d, J - 1･5 Hz),2.80-2.88(1H, m , J - 1.1, 6.6 Hz), 3.82
- 7 2_
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(1 H, d, J = 7･7 Hz),5･33-5･3 9(1 H, q, J - 1.7, 6.2 Hz), 6.23(1H, dq, J - 1.5, 10.3 Hz),9.33
(1 H, s);
13c N M R(100 M Hz, C DCl,):8 - 5.2, -4 .7, 9.2, 1l.2, 12.8, 16.1, 18.2, 25.8,3 8.5,81.9,
121.6,136.7,137.9, 157.2, 195. .
(2S)-Be nzylo xy-(9S)-(te rt-butyトdim ethyトsila nylo xy)-(5S)-hydr o xy-(4 R,6,8S,I0)-tetra m ethyl
-dodeca -6,I0-dien -3- one(57)
0 0 T B S
帖 ､J ゼ BzO BzO
O H OT B S
ク
′
43 300 5 7
<r e age nt>
ald¢byde43(Mw -296･5)
ket on e42(M w -206.2)
(
che x)2B Cl(Mw =212･57)
M e2N Et(M w -87.17 d-0･720)
2.67g(m m ol)
2
.
06g(m I℃ Ol)
2.5 mL(ll.8 m m ol)
I.7 mL(14.0 m m ol)
#
To a s olutio nof(
che x)2B Cl(2.5 mL, l l.8 m m ol)･in Et20(6.0 m L)at - 78 ℃ u nder argo n
atm o sphe re w a s added Me2N Et(1･7 mL, 14･O m m ol)I After5 min, a s olutio n of keto ne 4 2
(2.06g, 0.291m m ol)in Et20(3 Ⅹ50mL)w a s added dropwis e and stirr ed a ト78℃ fo r30
min a nd atO ℃ fo r2.5 h. A s olutio n ofal dehyde 43(2.67g, m m ol)in Et20(3 Ⅹ 5･O ml)
w as addedto the miⅩtu r e at - 78℃ a nds olely w ar m edto -20℃ ov er15 h. The r e a ctio n
w asqu e n ched withpho sphatebuffe r(pH 6･8,30 mL)a nd H202(10mL)at0 ℃ ･ After stirred
fo r0.5 hat0 ℃ ,the mixtu re w a s e xtr a cted with AcO Et(100mL a nd 50mL), w ashed with 2
M Na2S203 aq(20mL)a nd brin e(20mL),dried o v e rNa2S O4,filter ed and c o n c e ntr atedin
v a c u o. T he r e sidue w a spu rified by chro matography o n silic agel(
”he x a n e:AcO Et=8:I)to
giv e aldoladdu ct57(4.47g, 8･89m m ol, 99 %)a s a c ol rles s oil:I R(n e at)3 629, 2956,2929,
2856, 1720, 1 452, 1267c m
-1
;
lH NM R(400 M Hz, C D C13):8 -0･05(3H, s), O102(3 H, s),0･88
(9 H, s), 0.94(3 H,d, J - 6･6 Hz),1･00(3 H,d, J - 7･1 Hz), 1･48(3 H, s), 1152(3 H,d,J
- 6･8
Hz),1.57(3 H,d, J - 7.1 Hz),1･5 9(3 H, s), 2･49-3･54(1H, m , J
- 2･9
,
9･8 Hz),2･9813･05(1H,
m
, ∫ - 2.2, 7.1 Hz),3.67(lH,d,∫ - 8･1 Hz), 4･11(l H,d, ∫ - 9･5 H),5･15(1H,d,∫
- 9･8 Hz),
5.28-5.31(1H,t, J - 6.1 Hz), 5･42-5･4 7(1H, t, J = 7･1 Hz),7･43-8･09(5 H, m)
2-Be n zylo xy- 5,9-bis-(te rt-butyトdim ethyl-sila nylo xy)-4,6,8,10
-tetra m ethyトdode c a-6,1 0-die n-
3 - o n e(58)
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O H OTBS
BnO
≠ク
′ # BnO
OT B S O T B S
#
57 58
<r e agent>
alcohol57(M w -5 02.77)
T B S O Tf(M w -264.3 4 d-I･15)
2
,
6-lutidin e(M w - 107.16 d- 0.920)
3.61g(7.17 m m ol)
2.20mL(9.57m m ol)
1.30mL(ll.16 m ml)
ク
′
To asolution of alc oho15 7(3.61 g, 7,1 7m m ol) a nd2,6-1utidin e(1,3 0ml, ll.16 m m ol)in
c H2C12(35.0 ml)at - 80 ℃ w a s added T B S O T f(2120m L, 9･5 7m m ol)a ndthe mixtu r e w a s
slo wly w a r m edto r o o mte mpe ratu r e o v er1 2h･ The mixtur e w as di一uted with C H2C12(川O
mL), w ashed with brin e(2 x5 0mL),dried o v erNa2S O4,filtr ated a nd con c e ntr atedin v a c u o･
T he re sidu e w as pu rified by silic a gel chr o m atogr aphy(
nhe x a n e :AcO Et- 20･･l)to giv e 58
(4.09g, 6.62 m mol, 93 %)a s c olo rles s s olids: mp 8l･0-82･0℃ (he xan e/ ethyl acetate);
【α]｡
2-7･0- 十13.29(c0.82, C H Cl3);IR(n e at)3629,2956,2929, 2856, 1720,1 452, 1267c m
‾1
;
1H
N M R(400 M Hz, CDC13):8 - 0･1 1(3 H, s), -0･07(3 H, s), -0･04(3 H, s), 0･03(3H, s), 0･80(9 H,
s), 0.87(9 H, s), 0.87-0.90(3H, d, J- 7･1 Hz), 0･94-0･96(3 H, d, J- 6･6 Hz), 1･47(3 H, s), 1･52
(3J, dd, J-0.98, 6.6 Hz), 1.53(3 H, d, J-7･1 Hz), 1･55(3 H, d, J-1･2 Hz), 2･47-2･55(3 H, d,
J-1.2 IIz), 2.47-2 .57(1 H, m , J-214, 6･6 Hz),2･95-3･05(1 H, m , J=3･2, 7･1 Hz), 41 5(1 H, dd,
J-2.9
,
9.2 Hz),5.07(1 H, d, J- 10.8 Hz),5･3 0-5 3 4(l H,q,J-6･8 Hz),5･40-5･46(1 H, q, J- 7･2
Hz), 7.43-8.09(5 H, m);
13
c N M R(loo M Hz, C D C13): d -5.47, -5.07, -4.90, -4 .60, 10.48,
13.06, 14.59, 15.21, 17.99, 18.04, 25.80, 25.$8, 3 6.96, 46.6l, 75.36, $l.08, 83.89, 12l.59,
128.38, 129.80, 13 2. 1l,133.14, 133. 4, 13 7.66, 165.71,209.42.
(5S,9R)- Bis-(te rt-butyl-dim ethyトsila nylo xy)-(4S,6,8S,10)-tetr a m ethyl-dode c a-6,10-dien e-2,3
-diol(59)
OT BS OT B S
BnO
ク
㌢
5 8
#
<re age nt>
keto n e5S(M w =731.29)
LiAIH4(I.0 M Et20 s u spe n sio n)
HO
OH O TB S O T BS
ク
′
5 9
ク㌢
5 13.2 m g(0.83m m ol)
0.74 mL(0.74m m ol)
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Et20 5.0 ml
To a stirred solution of ketone 5S(513.2 mg, 0.83m m ol)in Et20(5.0 mL)at - 78
Q
c w a s
added LiAIH4(1.0 M in Et20, 0.74ml, 0.74 m m ol). Afterbeingstirr ed for12 hat - 78 ℃
to r o o mte mper atu re, the mixtu r e w asqu e n ched with s atu rated N H4Claq(20mL), e xtr a cted
with C H Cl3 (2x40 ml), w a shed with brine (10 mL), dried ov e rNa2S O4, filter ed and
c o n c e ntrated in v a c u o. T he r esidu e w a spu rified by shilic a gel chr o m atogr aphy
(
nhe xa n e :AcO Et-5:1)to giv edio1 59(373･1 mg, 0･72m m ol, 87 %)as a c olo rles s oil･:IR
(n e at)3462,2 956,2929,2857, 1472, 1388, 1250 c m
-1
;
-HM N R(400 M Hz, C D Cl3):8 - 0･04
(3 H,s), -0.03(3 H,s),0.03(3 H,s),0･06(3 H, s), 0.63(3 H,d, J - 6･8 Hz),0･88(9 H, s), 0･89(9H,
s),0.96(3 H,d,J = 6･6 Hz), 11 5(3 H,d,J-6･3 Hz),1 A9(3 H, s),1･53(3 H, d, J-6･6 Hz),1･57
(3 H, s), 2.52-2.58(2 H, m , J - 2･4, 6･3 Hz),3･63-3･65(1 H,dd, J - 2･9,8 3 Hz),3･67(1 H,d, J
- 9.O Hz),3.76(1 H, s),3.82(1 H,d,J - 8･5Hz),5･06(lH,d, J - 9･3 Hz), 5･32-5･37(1 H, m , J
- 6.8 Hz);
13c N M R(10 0 M Hz, C D Cl3): 8 - 5.63, -5.08, 1460, 14･3 8, 10･75, 11･32, 12･96,
13.09, 16.00, 25.83, 25.8 6,3 6･98,39.16, 68･ 57, 77･71,83･80, 85･93, 121･69, 131･84, 134･29,
137. 3,
(3 R,7S)- Bis-(te rトbutyトdim ethyトsila nylo xy)-(2 R,4,6,8 R)-tetr a rn ethyトde c a-4,8-die n al(40)
O H O T B S O T B S
H O #r ク′
O T B S OTBS
三
､ ふ
59 4 0
<re age nt>
dio1 59(M w -514.94)
N al 04(M w =213.89)
858.2 mg(I.67m m ol)
I.02g(4.75m m ol)
pho sphatebuffer(pH-6･8)
･
･ M eO H(-1:5) 9･O mL
To a s olutio n of dio1 59(858.2 mg, 1.67m m ol)in phosphate buffe r:M eO H(
- 1:5
,
9･O m L)at
r o o mte mpe ratu r e w a s added NaI O4(1･02g, 4･75 m m ol)･ A 触 r being stirred fわr12 hat
ro o mte mper atur e, the mixtu re w as c o n ce tr atedin v a c u o･
The re sidu e w asdiluted with
AcO Et (100 mL), w ashed with brin e(2 汰 10 m L), dried o v erNa2S O4, filtrated a nd
c o n c e ntr ated in v a c u o. The r e sidu e w as purified by silic a gel chr o m atogr aphy
(
”he xa n e‥AcO Et- 10‥l)to giv e aldehyde 40(614･4 mg, l･3l m m ol, 78 %)a s a c ol rles s oil:
[α]D
24
- ＋4･69(cO･97, C HCl3);IR(n e at):2956, 2929, 2858, 1728, 1462, 1252 c m
-I
;
lH M NR
(400 M Hz, C D Cl3):8 - 0･07(3H, s), -0･04(3 H,s), -0･02(3 H, s), O103(3H, s), 0･84(9 H, s),
- 75-
実験 の部 第4 牽 ア シ ル 側鎖合成
0.88(9 H, s), 0.96(3 H,d, J - 6･8 Hz),1･5 2-1･54(td,3 H, J - 1･2, 3･2 Hz),1･53(3 H,s), 1157
(3 H,d, J = 1.2 Hz),2.48-2.58(1 H, m , J - 2･7, 9･5 Hz),3･65(1 H, d, J - 818 Hz),3･99(1H,d,
J - 8.3 Hz),5.10(1 H, d, J - 9.8 Hz),5.29-5.34(1H, m , J - 1.0, 6.6 Hz), 9.69(1 H, s);
13c
N M R(100 M Hz, C D C13):8 - 5･6, -5･1, 1416, 10･7, 11･l, 13･0, 18･0, 1813, 25･7, 25･9,3 7･0, 50･4,
80.2
,
83.9
,
1 21.6,131.5,1333.2, 13 7. .
(7S,I1R)- his-(Ee rt-butyトdim ethyトsila nylo xy)- 5-hydroxy-(2S,6S,8,I0S,12 R)-penta methyト3- o
x o-2-trim ethylsila nylo xy-tetrade c a-8,12-die n oic a cid be n zyl ester(6S)
OT BS OT BS
竹 ヤ
40
0 0
Bn｡ u MS
くr e age nt>
aldePyde40(M w = 486･86)
ketoester41(M w =294. 2)
ZnC12(M w -136.3 0)
ipr2N H(M w -101. 2 d-0.77)
”BuLi(1.6 M
”he x an e s olutio n)
BnO
O H OT BS OT BS
'
'
^
o T M S
41 6 8
200. m g(0.4l m m ol)
251.0 mg(0.85m m ol)
I写O.5 mg(I.32 m m ol)
140. トLL(1.07m m ol)
650. トLL.(1.0
4 m m ol)
ク
′
ご〆′
To a s olution of
ipr2N H(1 40.0 mL, 1.07m m ol)in T H F(2.0 ml)at0 ℃ w as added
nBuLi
(650.0 m L, 1.04m m ol)a nd stirred fわr Ih at0 ℃ ･ T he pr epar ed L DA s olution w a s c o oled
to - 78
o
C a nd a s olution of keto n e41(251.0 mg, 085m m ol)in T H Fw as added. A fte r
being stirr ed fo rlOmin, a s uspe n sio n of ZnCl2(18 0･5 mg,l･32 m mol)in T H Fw a s added and
stirr ed fo r5 min at -78
o
C . T he n aldehyde 40(20.0 mg, 0.41 m mol)w as added a nd the
mixtu r e w asgr aduauy w a r m ed to - 50
o
C fo r 6 h. T he r e a ctio n w a squ en ched with
s atu r ated N H4Cl(5 mL), e xtr a cted with AcO Et(2Ⅹ30 mL), w a shed with brin e(2Ⅹ10ml),
driedlo v e rNa2S O4, filter ed a nd c o n c e ntr ated in va c u o. The r e sidu e wa s purified by
chr o m atography o n silic agel(20g,
nhe x a n e:A cOEt- 20:1)to giv e aldol addu ct68(24 7･4 m g,
o.33m m ol, $1 %)a s a c ol rle s s oil:IR(n e at):3503, 2956, 285 7, 173 2, 1252, 1185c m
-1
;
lH
N M R(400 M Hz, C D C13):8 - 0･054(3 H, s), -0 ･043(3 H, s), 0･031(3 H, s), 0･13(3 H, s), 0･14
(9 H, s),0.68(1 H, d, J-7･1 Hz), 0･70(18 H, s), 0･95(1H, d, J- 6･8 Hz),1･49(3 H, s),1･51(3 H,
d
,
J-1.2 Hz), 1.53, 1.54, 1.55, 1.55, 1･56, 2.19, 2.55-2･58, 2･63, 2･68, 2･79-2･86, 3･01, 3･87,
4.30-4.33,5.08, 5.15, 5.28-5.33, 7.3 0-7.3 6.
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(7S,1IR)- Bis-(terEふtyトdim ethyトsila nylo xy)-(2S,6S,8,10S,12)-pe nta m ethyl-3- o X o･2-trim eth
ylsila nyトoxy-tetrade c a-4,8,12-trien oic a cid be n zylester(69)
O H O T B S O T B S
BnO ''^
c)T M S
# ク
′
BnO
0 0 T B S O T BS
#'
'
^
o T M S
68 69
M ethod A
<re…唱¢nt>
alcohol 6S(M w -745.28)
MsCl(M w : :I14.6d-I.48)
Et3N(M w -lot.19 d- 0.726)
623.4 mg(0.817m m ol)
260. mL(3.36m m ol)
I.4 mL(10.I m m ol)
ク
′
ク
′
To a stirr ed s olutio n of M sCl(260.0 m L, 3 36 m m ol) a nd Et3N (I.4 m L, 1 0.1 m m ol)in
C H2Cl2(2.0 m L)at0 added alc ohol 6S(62 3･4 mg, 0･817m m oI)u nder argo n atm o spher ea nd
the mixtu re w a s slo wly w arm edto r o o mte mperatur e o v er2h･ T he r e a ctio n w a squ e n ched
with brin e(10ml), e xtra cted with AcO Et(30 mlx2), w ashed with brine(10 ml), dried o v er
Na2S O4, filtr ated and c o n c e ntratedin v a c u o･ The re sidu e w aspu rified by chro m atogr ap yo n
silica gel(
nhexa n e:AcO Et-20:1)to giv e69(270･O mg, 0･362 m m ol, 44 %)a ndthe re cov e rd
starting m aterial(295･2 mg, 0･387m m ol,47 %)I
M ethod B
<re age nt>
alc ohol 68(M w -745.28)
Bu rges s r e age nt(M w =238･3I)
Be n z e ne
4 5.8 mg(0.061m mol)
146.0 mg(0.6lm m ol)
5.O mL
To a s olutio n ofalc oho1 68(45.8 mg, 0･061m m ol)in be n z e n e(5･O ml)at r o o mte mpe r atu re
w a s added Bu rge ss r e age nt(146･O mg, 0･61m ol)I A 触r r e伽 x ed fわr2 h, the mixtu re w as
co n ce ntratedin v a c u o. T he r esidu e w a spurified by chr o m atogr aphy o n silic agel(15 g,
c H2Cl,:
nhe e x a n e- 1.5:1)to giv e 69(33･4 mg, 0･045 9 m m ol, 75 %) as a c olo rles s oil･
[α]｡
27,O
- -I.30(c 1.03 C H Cl3);IR(neat): 2956, 2928, 2857,1749, 1707, 1626, 1462, 1368,
125 1;
1H N M R(400M Hz, C D Cl3):8 -0･1 3(3 H, s), -0･09(3 H, s),
-0･04(3 H, s), 0･03(3 H, s),
o.13(9H, s), 0.80(9 H, s),0･88(9 H, s),0･95(3 H,d, J
- 6･6 Hz), 1 A 7(3 H, s), 1･52(3H, s, J =
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8･8 Hz),1･53(3H, s), 1･5 9(3 H, s), 2･37-2･42(1 H, m , J - 6.8 Hz), 2.50-2.5 6(1H, m , J - 2.3,
6･S Hz),3･61(1 H,d, J - 8･4 Hz),3･64(1 H,d, J - 9･O Hz),4.98(1 H,d, J - 9.3 Hz),5.10(1 H,
a
,
J - 1 2･3 Hz),5･19(1 H,d, J - 12･5 Hz),5･29-5 3 4(1H,t, J - 6.4 Hz),6.50(1 H, d,J = 15.8
Hz),7･04-7･10(1 H,dd, J - 7.7, 15.6 Hz),7.29-7.35(5 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D Cl,):
8 -5･42, -5･08, -4･80, -4･60, 1･81, 10.58, 13.06, 15.81, 1 7.99, 18.04, 18.23, 23.19, 25.75,
25･86
,
3 6･89
,
42103
,
67･15
,
8 2･75
,
83.04
, 83.90, 12l.50, 12 .4 4, 1 28.12, 128.22, 128.44,
130.92, 134. 3,135.34, 13 7.66, 15 4.02, 171.25, 195.07;
(7S,11R)-Bis-(tert-butyl-dim ethyl- sila ny)o xy)-(2 R)-hydr o xy-(2,6S,8,I0S,1 2)-pe nta m ethyト3-
ox o-tetr ade c a-8,12-die noic acid ben zylester(70)
0 0 T B S OT BS
6 9
ヽ
I
BnO ク
ー
OTMS
ヽ
～
ク
′
BnO
〆㌢
OH
<reagent>
69(M w -745.26)
Stryker r e age nt(M w - 1955. 1)
H20(M w =18.02 d-1.00)
T BAF(1.0M in T HF)
AcO H(I.0 M in T H F)
O T B S O T B S
#
7 0
ク
′
BnO
28.5 mg(0.03824 m m oI)
164.0 mg(0.08387 m m o1
5.0pL(0.2775m m ol
0.15mL(0.15 0m m ol)
0.15 mL(0.15m m ol)
OTM S
OT B S O TBS
#
39
ク
′
To alS Olutio n of 69(28･5 mg, 0･03 824 m m ol)in dega s s ed be n z e n e(2.0 mL) at r o o m
te mper aturew as added Stryker r eage nt(184.0 mg, 0.08387m m ol)a nd mixtu re w as stirr ed fo r
12 hat room te mper atu r e u nder H2 atm o sphe re, the mixtu re wa sfilter ed by Celite
@
pad,
thefiltr ate w a s con c e ntratedin va c u o･ T he r esidu e w a spurified by silic agelchro matgraphy
(
”hexa n e:Et20- 10:1)togiv e c r ude39as a mixtu r e of Ph3P‥
The abo v e mixtu re39w asdis s olv ed in T H F(1.0 mL)a nd AcO H(1.0 M in T H F, 0.15 ml,
0･15 0m mol)a nd T B A F(Ilo M in T H F,0･15ml, 0 + 5 0m m ol)w a s added at ro o mte mpe ratu r e.
Afte rbeing stirr edfo r24h at roo m tem per atu re, this mixtu r e w a sdiluted with Et20(50ml),
w a shed with brie n(20mlx2), dried o v e rMgS O4, filtered and c o n c e ntr atedin va c u o. T he
re sidu e w a spu rified by silic agel chr o m atogr aphy(
nhe x a n e:Et20- 10:1)to giv ealc ohol70
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(14･O mg, 0･02074
p
m mol
,
2 steps 54%)as a clolrles s oil:[α]D
25
= ＋3･4(c 1.66, C H Cl3);IR
(ne at, c m
-1
)3474,295 6,2857,1722,1462,1254, 1054;
IH N M R(400M Hz, C D CI,)8; .
(2 R)- Hydr o xy-2-【(2S)-hydro xy-61((4R)-hydro xy-(1,3S,5)-trim ethyトhepta-1,5-die nyl)-(5S)-
m ethyトtetrahydro-pyra n-2 -yl]-propionic acidben zylester(71)
. ヽ
､､
＼
O T BS O TBS
70
ヽ
～ O H
BnO
<re age nt>
70(Mw = 675.I)
# ク
′
H
白nl
O,,
.
0
a
0
P IH
ク′
71
33.I m g(0.0490m m ol)
hydronu o ric a cid(46-48 % in H20) 100pL
To a s olution of 70(33.1 mg, 0.0490m m ol)in C H3C N(1,9 m L) at 0 ℃ w a s added
hydr onu o ric a cid(100. pL, 46-48 %in H20)･ Afterbeing stirr ed forl･5 h at0 ℃ , the
mixtu r e w asdiluter ed with Et20(50mL), w a shed withbrin e(10 ml), s atu rated NaH C O3(10
mI)a nd brin e(10ml), dried ov erNa2S O4, filtr ated and c o n c e ntratedin v a c u o･ The residue
w a spu rified by silic agelchro m atography(
nhex a n e:AcOEt= 3:1)to giv e71(1 0･7 m g, 0･02 3 9
m m ol, 49 %)as a c olo rle ss oil:[α]｡
23
＋20.5(c O･19, C H C13);IR(n e at)34 74, 2956, 2857,
1722, 1462, 125 4c m
-I
;
lH N M R(500 M Hz, C6D6)8 0･70(d,J - 6･7 Hz,3 H, C6- C H3), 1･01
(d,J - 6.8 Hz, 3 H, CIO-C H3),1･30- 1･45(m , l H, C6- H),1･50-1･60(m , 1 3H, C2-C H3, C5-H,
c 8-C H3, C12- C H3, C 14- H), 1.65- 1.80(m , 2 H, C5- H, C4- H), 2･04(dd, J - 12･8, 10･3 Hz,
c 4- H),2.64(m , 1 H, C IO- H),3.25(brs, 1H, O H),3･71(d,J
- 6･7 Hz
,
1H
,
Cll- H), 4･01(d,J =
10.4 Hz, l H, C 7- H),4.45(s, 1 H, O H),5･01(d,J - 12･2 Hz, 1 H, ArC H2),5･09(d,∫
- 12･2Hz,
1 H
,
ArC H2),5.3 0(d,J - 9.4 Hz, 1H, C 9- ”), 5･37(m , 1 H, C13- H), 7･10
- 7･20(m , 5H, Ar-H);
13c N M R(125 MHz, C6D6)8ll.8, 12･1, 13･0, 16･5, 1 7･8, 20･0, 27･4, 27･7, 32･3, 36･3, 67･5,
79.4
,
81.2
,
83.4
,
99･7, 120･5) 12814, 128･6, 128･8, 132･2, 133･1,135･7,13 7･8, 176･0
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(2S)- Hydro xy- N- m etho xy-N- m ethyトpropio n ami de1(53)
M
H
e
O
X
H
C0 0 Et
ethy](S)-1a ctate
<reagent>
ethyl(S)-la ctate(M w -118.13d-1.04 2)
C H3N H(OM ¢)･ HCl(M w -97.54)
M e3Al(0.98 M in
nhex aTle)
O
”
H
e
.#㌫ご
”e
53
1 5.0 mL(0.132m ol)
26.28g(0.270m ol)
284.0 mL(0.278m ol)
To a solutio n of MeN H(O Me) I HCl(26･28 g, 0.270 m ol)in C H2Cl2 (200.0 mL) at 0
o
C
atm o sphe re w a s added dropwiseM e3Al(284･O mL, 0･278 m ol)o v er40 min under argon atm ospher.
A 洗e r30 min at0 ℃
,
ethyl(S)-la ctate(15.0 mL, 0.132m o†)w a s added at0 ℃ andthe mixtur e
w as stirred fo r27 hat0 ℃ to ro o mte mpe ratu r e. T he r es ulting mixtu re wa squ e n ched with 1 N
H Cl(300mL)at0
Q
c a nd e xtra cted with C H CI3(200mL). The o rga niclayer w a s w a shed brin e
(2QO mL), s atu r ated NaH C O3 (200 mL),brin e (200mL), dried o v erNa2S O4, filtered a nd
c o n c e ntrated in va c u o･ T he re sidu e w aspu rified by silic a gel chro m at ogr aphy
(
nhex a n e:AcO Et-2:1) to giv e ami de 53(13.72 g, 0.103 m ol, 78 %) as a c olo rless oil:
[α],
25,0
-
-4 7.18(c 1.3 7, C H C13);IR(n e at)3436,2983,2940, 1650, 1452, 13 7l,1180,113 9, 1085,
103 7
,
989c m
-
;
lH N M R(400 M Hz, C D Cl,):8 1.3 6(dぅ3 H,J - 6.58 Hz),3.25(s,3 H),3.34(d,1 H,
J = 7.8 Hz),3.72(s, 3 H), 4.45-4.52(m , 1 HJ - 6.59, 7.07 Hz);
13
c NM R(100 M Hz, C D Cl,):8
20.97,32.48,61.28, 64.95.
(2S)-(2- Etho xy- etho xy)-N- m etho xyrN- m ethyl-pr opio n ami de(54)
O o
”
H
e
.#㌫ご
”e
<re agent>
a mide 53(M w -IS〕.15)
E V E(Mw ==72.11 d-0.7539
PP TS(M w =251.31)
E
”
E
e
.a:?
”e
53 54
13.68g(102.71 m m ol)
15.0 mL(15 6. 4m mol)
1･311g(5.22m m ol)
Tb a sti汀 ed s olutio n of amide 53(13･68g, 102･7l m m ol)a nd E V E(15.0 mL, 156.64 m m ol)in
C H2C12(70･O mL)at0
o
C w as addedPPTS(1･31g, 5.22 m m ol)u nder a rgo n atm o spher e a ndthe
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mixture wa s w arm ed to ro o mte mperaturefo r1 7h･ The mixture wasdiluted with C H2Cl2(50
mL), w ashed with brin e(50mL), dried ov erNa2S O4, filter ed a nd c o n c e ntratedin v a c u o. The
r esidu ew aspurified by sho rtsilic agelchr o m atography(
nhe x a n e:AcO Et-3:1)togiv e54(20.77g,
101･20m mol)as a c olorless oil:[α]D
25
ニ
ー7 3･37(cI.32, C H Cl,);IR(ne at)3455,2981,2937, 1664,
1448
,
1394
,
1180
,
1089
,
1054
, 991c m
-I
;
lH N MR(400 M Hz, C D C),): 8 1･13-1,20(m , 3 H),
1･29-1･38(m , 6 H),3･02(s,3 H),3･50-3･70(m , 2 H),4･82(s,3 H),4.71-4.75(m ,1 H);
13c N M R(100
M Hz
,
C D Cl3):815･07,15･26,18･42,19･63, 19.85,32.29,59.73,60.32,61.93, 98.43, 98.95.
(2S)-(2-Etho xy-etho xy)-p引1ta n-3- on e(55)
O
E
”
E
e
.*㌫?
”e
54
<re agent>
a mide54(M w =205.26)
EtBr(M w ==108.97 d=1.460)
Mg(Mw T- 24.31)
E E O
6･67g(32.48 m m ol)
4.6 mL(61.63m m ol)
1･94g(79.74 m m ol)
5 5
To a su spe n sio n ofMg(1･94 g, 79･74m m ol)in T H F(3 0.0 ml)at0
o
C w as addeddr opwis eEtBr
(4.6 mL, 61.63m m ol)o v er30 min u nder argo n atm o sphe re a ndthe mixturew a s stirred at ro o m
te mperatu refo r2.5 h.
To a s olutio n of 5 7(6.67g, 3 2.48 m m ol)in T H Fat0 ℃ w a s added dropwisedto the prepared
G rign arg re agent ov er1 hat0 ℃ u nder a rgo n atm o sphe re. The mixtu r e w a s w arm edto ro o m
te mpe ratu r efo r12 h, The re a ctio n w asqu e n ched bys atur ated N H4Cl(30 mL). The mixtu re w as
e xtr a cted with AcO Et(100mla nd 50mL), w ashed with brin e(50mL),driedo v e rNa2S O4,filtr ated
a nd con c e ntratedin v a c u o. T he re sidu e w a spu rified byshort chr o m atogr aphy o n silic agel(30g,
”he x a n e:AcO Et-3:I)to giv e55(5.02g,28.82m m ol, 95%)as a c olo rle ss oil:
-H N MR(400MHz,
C D Cl3)8:1.03-1.08(m ,3 H), 1.13-1･20(m , 3H),2･5ト2･59(m , 2 H),3･46-3･60(m , 2H),4.01-4.20
(dt,1 H, ∫ - 6.83 Hz), 4.67-4.70(m ,l H)･
(2S)- Hydro xy-penta n-3- o n e (56)
E E O
5 5
- 8l -
HO
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<reagent>
55(M w =174.24)
lN H Cl
4･76g(27.32m m ol)
5
･O mL(5.0 m m ol)
To a stirreds olutio nof55(4･76g, 27･32 m m ol)in T HFat0 ℃ w a s added1 N H Cl(5.0 mL)a nd
the mixtu re w as w ar m edto 10 ℃ fo r10 h･ The mixtu re wa s e xtra cted with C = C1,(3 x50mL),
w a shed with brin e(20 mL),dried o v e rNa2S O4,filte red a nd c o n c e ntratedin v a c u ot giv ealc ohol
56(2167g, 26･09m m ol, 95 %)as a c ol rles s oil: IR(n e at)3 4 50, 2979, 2938, 2883,1714, 14 59,
1378
,
1107 cm
-I
;
】H N M R(40 M Hz, CD C1,)8:1･14(t, 3 =, J - 7･32 Hz), 1.38(d,3 H, J - 7.08
Hz),2･49-2･60(m ,2 H),3･56(d,1 H,J - 418 Hz),4･25(t,1 H,J - 4 3 9, 7.08);
”c N M R(100 M Hz,
C DCl3)8:7.52,19.87,30.68,72.36, 213.01.
3- o X o-(2S)-pentyl be n z o ate(5 7)
H O
<re age nt>
alc ohol 57(M w -102.41)
Bz20(M w -226.23)
ipr2N Et(M w ==1 29.25 d-0.74 29
D M A P(M w -122.17)
56
2･49g(24.35m m ol)
5･5 7g(24.61m m ol)
5･O mL(28.70m m ol)
305･O mg(2.5 0m m ol)
57
BzO
To a stirred solutio nofalc oho1 56(2･49g, 24･35m m ol), D M A P(305.0 mg, 2.50m m ol)a nd Bz20
(5･57g, 24･61m m ol)inC H2C12 atO ℃ w a s added
'
l
pr2N Etdr opwis e(5.0 mL,28.7 m m ol). A鮎 r
mixtu re w a s stirred for1･5 hatro o mte mperatu re,the re a ctio n w asqu e n ched with cr u sh ic e a ndthe
r e sulting mixtu re w a s stirred fo r3 h･ This mixtu re wa s w a shed with diluted NaClaq(10mL),
dried o v e rNa2S O4, filte red a nd c o n c e ntr atedin va c u o･ The re sidu e w a spu rified by silic agel
chro m atography(
nhe x a n e:AcO Et- 10:1)to giv e57(3.1 7g, 15.37 m m ol, 63%)as a c olo rles s oil:
[α]D
25
- ＋21･1;
lH NM R(400 M Hz, C D Cl,)8:1･08(t,3 H, J - 7･32 Hz),(d,3 H,7.08 Hz),2.48-2.71
(m ,2 H),5･36(t,1 H,J = 7･08 Hz),7.43-8.10(m , 5H).
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2,3- Dihydr o xy-2叩 ethyトbutyric acid be n zylester(61)
Bn｡鞍-
60
<r e age nt>
be n zyle ster(60)(M w =190.2)
A D･ mixP(Aldrich lot K U OO429H U)
C H3S O N H2(M w = 95.12)
BnO
61
O H
'
'
^
o ”
4･06g(2l.36m m ol)
19.66g
2.47g(25.94m m ol)
To asu spe n sion of A D- mix -β(19･66g)andC H3S O2N H2(2･47g, 2 5.94 m m ol)in H20(20.0 mL)
a nd LBuO H(20･O mL)at0
o
C w as added dropwis e a s olutio n ofben zylester(60) (4.06g, 21.36
m m ol)in
tBuO H(20.0 mL). After9 hat0 ℃, A D- mix -β(1.74g)w as added a ndthe mixtu re
stirred for72 hat0 ℃ ･ The mixtu re w as added Na2S O4(57.80g), extr acted with Et20(2x150
mL)and w a shed with brin e(2x50ml). The o rganiclayer w asdried with Na2S O4, filter ed a nd
c o nc entr ated in v a c u o･ T he r esidu e w aspurified with silic a gel chro m atogr aphy
(
nhexan e:AcOEt-5:1)togiv ediole(61)(4.28g,19.10m m ol,89 %)as a c olo rles s oil.
2 -Hydro xy-2- m ethyl-3- o x o-butyric a cid be n zylester(62)
0 0 H
6 1
BnO ''
^
o H
<re age nt>
diole(61)(Mw -224.26)
S O3 ･ Pyridin e(M w - 159.2)
Triethyla min e(M w -10l.09 d=0.726)
D M S O
0 0
BnO %
62
4.27g(19.04 m m ol)
9.20g
8.5 m L(m m ol)
60.0 mL
To a s olutio n of diole(61)(4.27g, 19.04 m m ol)in D M SO(4 0.0 mL)at0 ℃ w as added S O3 ･
pyridin e(9.20g,)in D M S O(20･O ml)u nder argo n atm ospher e a ndthe mixtur ew as w ar m ed to
ro o mte mperatu r efor7h. The r es ulting mixtu re w as added to s atu rated NH4Cl(50 ml)･ The
mixtu re w as extra cted with Et20(2Ⅹ50 mL), w ashed with briTle(2Ⅹ50ml), dried with N a2SO4,
filtr ated a nd c o n c e ntratedin va cuo . The r esidu e w a spu rifiedby chr o m at ogr aphy o n silicagel(10
- 83-
実験 の 部 第 4牽 ア シ ル 側鎖合成
g,
nhex an e‥AcO Et-5:1)to giv eβ-keto este r(62) (1･01g, 4･55 m m ol)a ndr e c o v er eddiol(61)(2,12
g,9 A5m m ol)‥
lH N M R(400M Hz, C D C13)8 1･58(s,3 H),2･1 8(s,3 H), 4･35(s, 1H),5.19(s, 2H),
7129-7･36(m , 5 H);
13c N MR(100 M Hz, C D C13)8 21･52, 23･94, 67･74, 80.91, 128.Ol, 128.27,
128･42
,
1 28･47
,
134･68,170･90,204･58;IR(neat)3478, 3091, 3066,3034, 2990, 2 94 1, 7 2 9, 1714,
1498
,
145
,
1417
,
1360,1265, 121l,1154,1115,955clⅥ
‾1
2-M ethyト3-oXo -2-trim ethylsila nylo xy-butyric a cid be n zylester(41)
0 0
BnOづ塩
62
<re age nt>
P-keto ester(62)(Mw -222.24)
T M S O Tf(Mw - 186.21 d-1.078)
2
,
6+lutidin e(M w -I07.I6d-0.92)
0 0
BnO
J#MS
41
1･31g(5.87m m ol)
1･2 mL(6.95111m Ol)
1･4 mL(12.02m m ol)
To a stirr ed s olutio n ofP-keto ester62(1131g,･ 5･87 m m ol)and2,6-1utidin e(1･4 mL, 12･02m m ol)
in C H2C12(29･O m L)at -78
Q
c w a s added T MS O Tf(1･2 m L, 6･95 m m ol)u nder argo n atm osphere
andthe mixtu re w a sw arm edto ro o mte mper atu refor15 h･ T he mixtu re wasdiluted with C H2C12
(40･O m L), w a shed with brine(2 x 20mL),dried with Na2S O4,jTltr ated a ndc o nc e ntratedin v a c u a.
The r e sidu e w aspuriFled by silicagelchr o rn atography(
nhe x a n e:AcO Et-10‥1)to giv e41(1･5 9g,
5･39m m ol
,
92 %)a s a c ol rle ss oil:[α]D
24･0
-
-9･48(cl･22 5, C = C1,):
l
H NM R(400 M Hz, CDC1,)8
0･146(s, 9 H), 1･56(s, 3 H), 2･19(s, 3 H),5･17(s, 2H), 7･26-7.35(m , 5 H);
-3c N M R(100 M Hz,
C D Cl3)8 1･66, 22･72, 24･54, 67･29, 83･50, 128･17, 128.40, 128.54, 135.09, 170.89, 206.00;IR
(n e at)2958,2899, 1750,173l,14 5 ,1418,13 70,1352, 1253, 1184,1125,1103,1027,845c m
-1
.
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N-phenylaminoc arboxy-N
'
-ethylo xyc arbo nylhydr azin e(90)
H
=2N
′ N
､
√
O Et
O
89
<re age nt>
$9(M w -104.ll)
'
phe nyliso cyan ate(M w =119･12 d-1.096)
ben zen e
臥
H
且
H
一:
甘
oEt
90
20.8g(0.20 m ol)
23.6g(0.20 m ol)
220mL ,
To a solutio n of 89(20･82g, 0･200m ol)in be n ze n e(220 mL)at6 ℃ w as addeddropwis ephenyl
is o cyan ate(23･56g, 0･198m ol)o v er30min･ A 鮎rbeing stirred fo r2h at ro o mte mpe mtu re and
re瓜u x ed for2 h, the mixture w as flter ed thr o ughglassfilter. The s olidw as w ashed with ben z eneto
giv epu re90(47.01g,qu ant)as col rles s olids: mp2501253
o
C;IR(K Br)3359,3221,3039, m 5,1617,
1600, 1559, 1233cm
-I
;
lH N M R(400 M Hz, CDCl3＋C D30 D)‥81.28(t,3 H, J = 7.2 Hz), 3.99(s, 2H),
4.19(q, 2H, J - ll.2 Hz),7.19-7.41(m , 5 H);
13c N M R(100 M Hz, CDC13十C D30 D):814.01, 61.95,
Ilワ.25
,
123.03
,
128.6l
,
138.00
,
177. 4.
4-Phe nyト1,2,4-triazolidin e-3,5-dion e(91)
臥
H
且
F
H
y
oEt 6 ”
o
.
h
v㌫
H
H
l
9 0 91
<r e age nt>
90(Mw =223.23)
K O H(M w =56.1)
40.0g(179.2 m m ol)
24.0g(363.7 m m ol)
To a s olutio n of 90(40.00g, 179.19 m m ol)in H20(90･O m L)atro o mte mperatu re w as addedKO H
(24.00g,363.67m m ol). ARerbeingstirred fo rl･5h a土r e包u x, the mixtur e w as a cid ied with1N H Cl
and c o oled at0 ℃ . The mixturew as filtered o n. The c rude s olidw aspu rified by re crystallizEtio n
斤o mEtO Htogiv e91(26.74g,150･94m m ol,84 %)as col rless s olids:
mp>200℃;IR(K 月r)3195,3160, 1684,1506, 1452c m
-1
;
l= N M R(400 M Hz, C D C13＋C D30D):8 3･83
(br,2H),7.36-7.52(rn,5H);
13c N M R(100 M Hz, C D C13＋C D30 D)‥8 125･69, 128･95, 130･86, 154･01･
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5-(4- Benzyト2- o笈o- o x a zolidin e-3- carbonyl)-2-phe nyl-5,8-dihydro-[1,2,4]tria z olo[1,2- a]pyrida zin e-1,3-di
oll e(100)
a N
O
.
h
v
TH
91
<re age nt>
91(Mw =177.16)
99(1.0 M inC H2Cl2)
L
BuO Cl(Mw -1.08.6d-0.91)
TiCl4(1.0M in C H2Cl2)
0
33.2 mg(0.19 m m ol)
180.0トL (0.18 m m ol)
50.0 mL(0.42m m ol)
0.66mL(0.55m m ol)
To a s olutio nof 91(33.2 mg, 0.19 m m ol)in C H2C12(0.2 mL)w as added
t
BuO Cl(0.66mL, 0.55 m m oI)
u nder argo n atm o spher e. A鮎 rbeing stirred for40min, the s olutio n w as c ooledto -78 ℃ a nd 99
(180.0 pL, 0.1 8m m ol)a nd TiC14(O166m L, 0･55m m ol, Ilo Min C H2Cl2)w as added dropwis e. This
mixtur e was stirredfor12h slo wly w a m l ng tO r o o mtemperature. The mixture w asdiluted with
AcO Et(40mL), w ashed wi thsatu rated N H4Cl(5.0 mL) and brine(2 汰 10mL), dried o v erNa2S O4,
filtered andc o n c entratedL
'
n v a c u o. The residu e w aspurified by re crystallizatio n&o m AcO Et/
nhex an e
togive100(59.8 mg,0.138m mol,95 %)as a c olo rless olid: mp213-215℃;【α】D
2-･0
-
-270.89(c0.665,
c H C13); a (n e at)1772,1720, 1705, 1502,1428, 13 96, 1365, 1294, 1218 c m
-1
;
1H N M R(400 M Hz,
C D C13)8 2･90-3･26(ddd, 1 H, J - 3･18, 8･78, 13･66 Hz), 4･03-4･09(dq, 1 H, J = 2.44, 17.32 Hz),
4
.28A30(dd,2 H,J- 1.22,8･78 Hz),4･43-4･45(dq, 1H,J - 1.95,17.07Hz), 4.62-4.66(m ,1 H,J = 1.95,
3.42, 8.78 地),6.15(d,1 H, J - 2.4 4Hz),6.12-6.26(m , 2H), 7.20-7.59(m , 10H);
13c N M R(10 M Hz,
C D C13)8 37.28, 42.75, 55.75, 56.91, 67.09, 118.65, 124.3 6, 125.70, 127.52, 128.21, 129.06, 129.17,
129.55,131.32,134.40.
4- m ethyト1,2,4-triazolidin e-3,5-dio n e(108)
H
=2N
′ N
v
O Et
O
89
<r e agent>
89(M w =104.11)
廿ipbosge ne(M w =296.75)
4 0% m ethyla min ein w ater
c-且柑Et H3C､H且:-㍍甘oEt
5.3g(51.2 m m ol)
5.Og(16.7 m m ol)
40.0 mL
- 86 -
O
Me榊I
O
IO 8
4N NaO H
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5.O mL
To a solution oftriphosgen e(5･Og, 16.7 m m ol)in TI ∬(75.0 mL)at0 ℃ w a s added dropwise a
s olutio nof $9(5･3g,51･2 m m ol)in THF(15.0 mL)fo r30 min. A 触rbeingstirred fo r1.5 hat0 ℃,
this mixtur e w as added dropwise40 %m ethylamine(40.0 mL)forlO min at0 ℃, a ndstirr ed fo r1.5 h
ato ℃ . This mixtu re w a s co n c entratdin va c u o. The re sidu e w asdiss olv ed in4 M NaO H, andthis
s olutio n w as renu x ed for2 h. This mixtur e w as con ce ntratedin vacu o, this solutio n w as neubTalized
with 6 N H Cla nd co nc e ntr atedin va c u o. The residu e w asdissolv ed in hotMeO H
,
this s olution w as
filtr ated by Celite
⑧
･ This 刷trate w as c o n c e nb･ated in v acu o
,
the c rude s olidw as pu rified by
re crystalliz atio n舟om M eO Hto giv elob(3128g, 28･51m m ol, 3 steps56 %)ascolorless s olids: mp
160. -165.0 ℃;IR(n e at)3083,1699, 1499c m
‾1
;
lH N M R(4 0 M Hz, C D,O H)83.00(ら, 2 H);
13
c
N M R(100 M Hz, C D30 D)8 25.ll,157.55 Hz.
(2S)8 m ethyl-2-【(4
'S)-be n町トo x az olidin e-2' -o n か3' ･ca rbo xy]-1,6,8-triaz abicyclo[4.3.0]n on-3 ･e n e-7,9･d
主e n e(310)
O
Me榊1
0
108
O
･e - N
h
yE
H
O
<re age nt>
4- m ethyト1,2,3-tria zolidin e-3,5-dio n e108(Mw -I13.07)
tBuCIO(M w -108.16 d-0.91)
99(1.0 M C H2C12SOlutio n)
TiCl4(1.0 M C H2C12 SOlutio n)
O
Me
備
310
29.5 mg(0.26m m ol)
35.0pL(0.29m m ol)
270. pL(0.27T n mOl)
0
.
78mL(0.78m m ol)
To a solutio n of 108(29.5 mg, 0･26 m m ol)at ro o mte mper atu re w as added
IBuO Cl(35.0トL , 0.294
m m ol)u nder argo n atm o sphere･ A氏erbeing stirr ed fo r1 hat roo m tem peratu re, the mixture w as
c o oledto - 78℃ and dien e99(270.0トLL,0.270 m m ol)aJldTiCl4(0.78m L,0.780 m m ol) w as added
to this mixtu re aト78℃ . A鮎rbeing stirred fo r17 hat - 78 ℃ to ro m te mperature, the re actio n
mixture w as qu en ched with H20(2･O mL), e xtra cted with AcO Et(2 x 10 mL), dried o v erNa2SO4,
filtered a nd con c e ntrated in v a c u o･ The residu e w aspurified by silic a gel chrom atogr aphy
(
nhe x a n e:AcOEt-1:3)to giv e310(62 3mg, 0･168m m ol, 65 %, diastereosele ctivity92:8)as colorles
s olids:IR(n eat)1 776, 1700, 1473,1 395 c m
-1
;
1
H N M R(400M Hz, CD,O D)82.96-3.00(dd,1 H,J - 2.8,
- 87 -
実験の 部 第 5章 ピ ペ ラジ ン 酸の 合成研 究
13.6 Hz),3.08-3.12(dd,l H,J - 6.8 Hz),3･13(s,3 H),3･95 4 00(dd,1 H,J
= 2･4,16･4 Hz),4･32-4･35(dd,
1 H
,
J - 2.4, 9.3 Hz), 4･65-4･69(m , 1 H),6･07(m , 1 =),6･16(m , 2 H);
】3
c N M R(400 M Hz, C D30 D)8
25.40
,
37.42,43･59,56･80,57179,68･47,119･24,125 A O,128･34,129･86,129･ 4,131･04,131･ 1,136･06,
154.85,154.98,168.49.
(2S)-8- m ethyl-2-[(4
'S)-be nzyl-o x a z olidin e-2
'
- o n e-3
'
- carboxy]-1,6,8-triazabicyclo[4･3･0]n o n-7,91
diene(311)
o q
Me
備
Me
備
<reage nt>
310(M w =3703 6)
Pd- C(5 %)
MeO H
31 0 311
108.2 mg(0.292 m m ol)
23.0 mg
10mL
A mixtu re of3 10(108.2 mg, 0.292 m m ol) and5% Pd-C ･(2 3･O mg)in M eO H(10 mL)w as stirred at
, oom tem peratu refo r21h u nderhydr oge n atm o sphere･ The mixtu r e w a sflter ed thro ughCelite
⑧
pad･
Afterthefiltr ate w as con c entratedin v a c u o. T he s olidw aspurifTIed byre crystallizEtio n舟o m M eO Hto
giv e311(99･2 mg, 0･267 m mol, 91 %)as c ol rless s olids:【α】D
25℃
- ＋44･59(ど l･00, C H Cl3); mp
101.51102.0 ℃;IR(n e at)1770, 1700,1480c m
-1
;
-H N M R(400 M Hz, C D C13)8 1･68-1･74(m , 1H),
1.841 .8 9(m , 1 H),2.ll-2.19(m ,1 H),2･25- 2･29(m , 1 H),2,87-2･93(dd,l H, J
- 9･0, 18･5 Hz),3･13(3,
3 H),3.16+ .23(dd, 1H, ∫ - 3･2, 23･7 Hz),3･19-3･29(td, 2H, ∫
- 3･l
,
13･4 Hz),4･10-4･30(m , 2 H),
4.60-4.66(m ,1 H),5.71-5.74(dd,1H,J- 2･9,6･3 Hz),7･21
-7･36(m ,5 H); FA B L R M S7n/z373(M＋H)
N-be n町Ia min oc arbo xy-N
'
-ethylo xyc arbonylhydra zin e(312)
0
/
-
o
人
N
-N =2
H
89
<re age nt>
89(Mw -104･11)
- ｡
且
H
一記
甘
cL
I.00g(9.6 m m ol)
ー 88-
- o
且
N
H
･
H
N
甘
に､
Bn
312
廿iphosg¢n ¢(M w =296･75)
BnN H2(M w =107.16 d=0.981)
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0.95蛋(3.2 m mol)
3.7 mL(33.9 m mol)
To a s olution oftripho sgen e(0.95g,3.20m mol)inT HF(30mL)at0 ℃ w as added dropwis esolutio n
of89(1.00g,9.62m mol)in T H F(10mL)o v er10 min u nde r argon atm osphere. A 触r10min, BnN H2
(3.7 ml, 33･87m mol)w as addedto the mixture at0 ℃ andthe mixture w as stirred for14 hslo wly
w aJ m ed. The re actio n mixtu re w asfiltered thro ughCerite
⑧
pad. The filtrate w as co n ce ntrated in
v a c u o. The residu e w aspu rif]edby re crystalliz atio n 丘o m EtOH/
n
he x an eto giv e312(2,02g, 8.55
m mol, 89 %)as colorles s solids: mp136-138 ℃;IR(n e at)3404, 1627,1530,1237c m
-1
;
l
H NMR(400
M Hz
,
C D Cl3):81･24-1･28(t,3 H,J=7.32 Hz),4･16-4.22(q,2 H,J-7 31坤),4･42 叫･43(d,2 H,Jk5･85 Hz),
7.26-7 32(m ,5 H);
13c N M R(100 M Hz,C D Cl,):8 14.37, 43.67,62,62,127.44,128.65,138.68,138.62,
158.17.
4-be n町l-1,2,4-triazolidin e-3,5-dione(313)
- o
且
H
′㍍
甘
記･
Bn
3 12
<reagent>
312(Mw =237.26) 1.95g(8･20m m ol)
2 M NaO H 8,0 mL
O
Bn - N
h
w
N
N:1
0
313
A s olutio n of312(1.95g, 8.20 m m ol)in 2M NaO Hstirred for3h aⅠrenu x･ The re a ctio n mixture w as
n e utr aliz ed withc o n c. H Clat0
o
C. The pr ecipitate w a s colle cted byfiltratio n. T he c rude s olids w as
w ashed wi thco oled w ate rtogiv e313(I.40g,7.33 m m oI,i9 %)as c ol rless s olids
･
. mp219.5-200.0
Q
c;
IR(K叫 3258, 1693,1467c m
‾l
;
-H N M R(400 M Hz, C D C13):84.67(s, 2H),7.24-7.33(m ,5 H);
-3c
N M R(100 M% C D Cl3):844･79,127･40,127･52, 128･22, 128･63, 128･74･
2,Be n zyl-1,3-dio x o-2,3,5,8-tetrahydr o-1H-[1,2,4]tria z olo[1,2- a]p yrida zin e-5- c a rbo xylic a cid(3 14)
O
Bn僻J
O
313
O
Bn - N㌃㍍l1
0
- 89 -
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Bn - N
.
;㌫p
C OO H
31 4
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くr e agentン
SIS(M w =191. 9)
tBuO Cl(Mw =108.16 d-0.91)
penta-2,4-dien oic acid(M w =98.I0)
500.5 mg(2.62m m ol)
320. トL(2.69m m ol)
257.1 mg(2.62m mol)
To a s olutio n of313(500. m g,2.62 m m ol)in CH2CI2 atro o mtem per atur e W as added
tBuO C](320. ml,
2.69m m ol)u nder argon atm o spher e. A 鮎rbeing stirredfor5 m舌n, pe nta -2,4 -die noic acid(267.1 mf,
2.62 m m ol)w a s addedtothe mixtu re atro om te mperatu re andstirr edfor7h atro o mte mpe rature. The
mixtu re w as c o n c e ntratdin va c u o. The r esidu e w a spurified by re crystalliz atio n 舟om AcO Et/
nhex an eto giv e314(100.3 mg, 0,3 67m m ol, 14%)as c ol rles s s olids.
1H N M R(400 M Hち C D C13):8
1.46-1.57(m,l H),I.75-1.91(m, 2H),2･32(d,1 H,J: ≡14 Hz),2.98-3･05(td,1 H,J - 2.8,12Hz),3.90(d,
1H), 4.53-4.73(m ,2 H),7.14-7.27(m ,5 H)･
21Be n町1-1,3-dio xo-hex ahydro -[1,2,4]tria zolo[1,2- a]pyrida zin e-5- c a rbo xylic acid(Ilo)
0 0
Bn - N
.
t㌫p
CO O H
<re age nt>
314(Mw = 273.24)
Bn - N
.
;㌫フ
C O O H
31 4 11 0
100.3 mg(0.367m m ol)
Pd- C 20.0 m g
A mixtu re of314(100.3 mg,0.36 7m m oI)a ndPd-C(20,0 mg)in M eO H(10.0 ml)w as stirr ed fo r24hat
ro o mte mperature u nderH2 atm O SPhe re･ The mixtur e w asfltered by Celite
⑧
pad, a ndthefiltr ated w as
c o n c e ntratedin v a c u ot giv e c rudeIlo(100. m g).
B-Nathyl Penta-2,4-die n olate(114)
A
一 くク
A
.dク
O H
<r eage nt>
2-n aphtol(M w = 14･17)
＋
○
㌔ 一 句 ′八o H
9 2
､ モ§
. #
5.26g(36.55 m m ol)
ー 90-
A
/#
o
y
勺 レ 勺
0
1 1 4
penta-2,4-die noic a cid92(M w:=98.01)
D C C(Mw = 206.33)
DM A P(Mw -I07.15)
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3.59g(36.49m m ol)
8.34g(40.42m m ol)
79l.I mg(7.38m mol)
To amiⅩtu reof2- n aphthol(3･59g, 36･55 m m ol), DC C(83 4g, 4 0･4 2m m ol)a nd D MA P(791.1 mg,
7･3Sm mol)at0 ℃ in C H2C12(100･O ml)w as added 2,4-pe ndie n oic acid 92(5.26g, 36.49 m m ol).
The mixtu re w asl1o w edto w a - slo wlyto ro o mte mperature a nd filtered byCelite
㊨
pa‡･ Thefiltrate
w as co n ce ntratedin v a c uo ･ The r esidu e w aspurified by silic agel 30g(
nhex ane: AcO Et=20:1)to
afforded 114(8.12g, 36.20m m ol, 99 %)as c ol rle ss slids. Thedien e w as sto red a ト10 ℃ as1.0M
C H2Cl2 S Olutio n c o ntaingn BH T(1 %):IR(n e at)3084,2929,2116,1728,1643,1597, 1314, 1267,1242,
1010c m
･l
;
lH N M R(400 M Hz, C D30 D)8 5･49-5･66(dd, 2=),6･10 J･-4(d, 1H), 6･49-6.59(m , 1H),
7･15-7･17(dd,l H),7･35-7･79(m , 7H);13C N M R(100 M Hz, C D3 0 D)d 19.5, 122.2, 122.3, 126.8,
127･4
,
127･ , 128･6, 128･ , 130 3, 132･9, 135.2, 136.1, 14S.2, 149.8, 166.9;L RMS(FAB)m(I 225
(Nr
ト
＋1).
3
,
6- Dihydro十Pyridazine･1,2,3-tric a rbo xylic a cid1,2-dトtert-butylester3- n aphthale n-2-yleste r(115)
､く
§
, /g
<r e age ntン
114(M w -244,25)
D B A D(M w -230.26)
A
.dク
o
y
バ 鴫
0
11 4
8.60g(38.35m mol)
9.00g(39.09m m oI)
A
′dク
､§≒
/g
Bo c
:
o
#
115
To a solutio n of114(8.60g,38･35m m ol)in tolu en e(100･O mL)atro o mte mpe ratu re w as added DB A D
(9.00g,39.09m mol). A洗erbeingrenu x ed fo r24h, the re action mixtur e w as c o n c e ntrzltdin v a c u o.
The residu e w aspurifled by r ecrystal1i詔tio nfro m AcO Et/
nhe x an eto giv el15(14.10g,31.02 m m ol,
81%)as a m o rpho uspo wder: mp 134･0-13415
o
C;IR(n e at)2978, 170l, 1600,1156 c m
-1
;
IH N M R(400
M % CDC13):8 1･42(9 H, s),1･52(9 H, s), 3･76(1H,d, br), 4.45(1H,d,br),5.57(1H, s), 6.06(2H,d,br),
7.27-7.83(7 H, m);
】3c NM R(100 M Hz, C D Cl,):8 28.25, 283 0,81.02,118.46, 120.96,125.72, 126.72,
126.55
,
127.702
,
127. 04
,
129.32
,
131･65,133･85,1 148･50;L R M S(FA B)m/z4 5(M
＋
＋1).
- 9l -
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Tetr ahydro-pyrida zine -1,2,3Jtric arboxylic a cid 1,2-di-terトbub,Iester3- n aphthale n-2-ylester(116)
甲o c Bo c
､
も
一ク
､ ■§モ
/g
:
o
L
”L3
0
Pd-C, H2
A
一` ク
A
一 ク`
:
o
;”(1
O
115 11 6
<r eagent>
Diets- Alder addu ct115(M w -456.53) 8.00g(17.60m m ol)
P d-C(5%) 88l.3 mg
A mixtur e of Diels- Al der addu ct115(8･00g,17･60m m ol)andPd-C(881.3 mg)in M eO H(100.0 mL)
and AcO Et(50･O mL)w as stirr ed fo r24h at ro o mte mperatur e u nderH2 atm o sphere. The re action
mixtur ew asfiltered thr o ughCelite
⑧
pad andthefiltrate w as c o n ce ntratedin v a c u ot giv e116(8.04g,
17.62 m m ol, qu ant.)a scolorless a mo rpho us po wder:IR(n e at)2977, 2926, 1756, 1703,13 93,1367,
115?;
lH N M R(400 Mfiz, C D Cl,): 8 13 5-1.52(br, 18 H), 1.7012.30(m(br),3 H), 3.02-3.288(br, 1H),
4.04-4.22(br, 1H), 7.22-7.84(m , 5 H);
13c N M R(400 M Hz, C D Cl,): 8 20.34, 28.21, 80.61, ‖S.38,
120.97
,
125.72
,
126.59
,
127,60
,
127. 6
,
129.34
,
13l.46
,
IS〕.67
,
148.28.
He xal1ydr o-pyri da zin e-3-c arbo xylic a cidn aphth ale n-2-ylester(ll7)
A
. a
A
,#
Bo c
:
o
P
116
<re agent>
116(M w =456.53)
T B S O Tf(Mw = =222.26 d-1.228)
､句ミ
, /#
A
/#
TfOH H
oP
2.75g(6.Ol m ol)
1.1 mL(6.08m m ol)
､§
l
′ ク
A
/g
Bo c
｡軒
11 7
To a stirredofl16(2･75g, 6･01 m m ol)in C H2C12(30･O mL)at - 78
o
C w as added TB S O Tf(1･1 mI,6.08
m m ol) unde r argo n atm o sphere. After slo wly w amingto r o o mte mperatur efo r12 h,the mixtu re w as
c o n c e ntratedin v a c u ot giv e c rude s olid(1.96g, 4.83m m ol)as a c olo rles s s olid. This m aterial w as
u s ed fo r n extre a ction witho utfurtherpu riflC atio n.
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<re喝ent>
Piperazic acidn aphtholesterTfO Hsolid(Mw - 406.38)
Bo c20(M w =218.25)
Et3N(M w =101. 9 d=0.726)
1.50g(3.70 m m ol)
809.7 mg(3.71m m ol)
520. mL(3.73m m ol)
To a stirred s olutio n ofpipe ra zic a cidn aphtholesterTfO Hs olid(1.50g, 3.70 m mol)a nd Bo c20(809.7
mg,3･71m rn ol)in 1,4-dio x a n e(30･O ml)atro o mte mperatur e w as added Et3N(5 20.0トLl, 3.73m mol).
Afterbeing stirred for 1 h at ro o mte mperatur e, the miⅩtu re w asdiluted with AcO Et(50.0 ml)and
w ashed with 10 % citric a cid(2Ⅹ10 ml)and brin e(2x10 mi), dried o v erNa2SO4, fntrated and
co n c entr atedin v a c u o･ The residu e w aspu rif;ed by silic agel(120.g,
”hex a n e:AcOEt=4:1)to giv e117
(1.16g,3.24 m m ol, 88 %)as a c olo rless solid: mp103.5-104.5 ℃;IR(n e at)3300,2974,2950,1758,
1685,1391, 365,1156c m
-1
;
-H N M R(C D Cl,,400 M Hz)8 1.54(9 H, s),1.58-1.69(1 H, m), 1.08-1.88
(1H,dq,J - 4･0, 14･6 Hz),1･92-2･02(1 H, m ,J- 2.i,3.6,14.4Hz),2.2ト2.28(1 H,dq,J = 3.6,14.2Hz),
3.24-3.31(1H,qd,J- 3･6,1014Hz),3･82-3.85(1H,dd,J - 3.2, 10.6 Hz), 3.85-3.91(dt,J - 4.4,14.2 Hz),
7.22-7.86(7 H, m);
-3c N M R(C DCl3, 100 M Hz)8 23.22, 27.02,. 28 35, 44.70, 58.14, 81.03, = 8.46,
120.77
,
125.80, 126.59, 127.64,127.74,129.46, 131.51, 133.64, 147.86, 154.63, 169.77; Analc alcd for
C20H24N204:C,67.00;”,6.79;N,7.86;0,17.96. Fo u nd:C,67.55;H,6.79;N,7.83;0,17.83.
5
,
6- Dihydro-4H十Pyridazin e-1,3-dic arbo xylic a cid トterトbuty1ester3-n aphthale n-2-yle ste r(llS)
Bo c Bo c
､ミ§
一∠ク
､勺≒
./g
<r e agent>
117(m w-356.42)
N BS(Mw =177.99)
Et3N(M w -10l.19,d-0.726)
oP A
.#
､く
§
′メタ
o
甘
心
117 118
I.14g(3.19m m ol)
570,9 mg(3.21 m m ol)
0.98 mL(7.03m m ol)
To a stirredof117(1.14g,3.19m m ol)and NBS(570･9 mg,3.21 m m ol)inC H2C12(20.0 mL)at0
o
C
w as added dropwis eEt3N(0.98mL,7･03m m ol)u nder argo n atm o sphere. Afte rbeingstirr edat0 ℃
for1h andatro o mte mper atur efo rO･5h,the mixtu re wasdiluted withAcO Et(100 m L), w ashed with
brine(2 x20mL),driedo v erwith Na2S O4,filtrateda ndco n centr atedin v a c u o. T he c rude s olidw a s
purified byre crystallizatio n斤o m AcOEt/ hex an eto affo rded imin el18(1.01g,2.84 m m ol,89 %)as
c olo rless s olids: mp178.0-180.0 ℃;IR(n eat)2979, 1710, 1598, 1409,135, 1240, 1142c m
-I
;
lHNM R
(C D C13,400 M Hz)8 I.58(9 H, s),I.98(2 H” J - 5･85 Hz), 2.62(2 H,t,∫- 6.4 Hz),3.78(2H,tノ - 5.67
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Hz),7.3 0-7,87(7 H, m);
13c N M R(C D Cl3,100 M Hz)8 16･95,21･74,28･11,4l･69,82･87,100･55, 118･67,
121.21,125.67, 126･47,127･ 0, 127･74,129･27,131･46,133･72,148･62,158･14;
5,6- Dihydro-pyrida zin e-1,2,3-tric arbo xylic a cid1,2-di
-te rt-buTyle ster3-rl aphth alen-2-ylester(119)
Bo c Bo c
A
.#
､く§
一 亡〆
:
o
P3
DBU
T H F
､くも
, #
､ `§
一#
∑
o
p
115 119
<r e age nt>
D. A . addu cte115(Mw - 454,52)
D B U(Mw =152. 4,d-1.018)
503.7 mg(I.lo告m m ol)
166.0llL(1.108m m ol)
To a stitTed solutio n Diets- Alder addu cte 115(503.7 mg, 1.108m m ol)in T Hア(10･O mL)at ro o m
te mpera[tu re w as added D B U(166,0 mL, 1･108 m m ol)u nder argo n atm o sphere･ Afterbeing stirredact
ro om te mperatu refor1 h, the re action mixtu re w as c o n c entr atdin v a cu o･ The residu ew aspu rified by
chr o m atography o nsilic agel(20g, nl1e X an e:AcOEt-3:1)to giv e e n amin el19(48513 mg, 1･068m mol,
96 %)ascolo rles s solids: mp145･0-147･O
oC;IR(n e at)2979,1750,1710, 1367, 1285,1158c m
-1
;
l
H
N M R(400 M Hz, CDC13)8 1.49and 1.50(s ands,18 H),2･23-2･31(dt,1 H,J = 4･8,19･6 Hz),2･54-2･62
(m , 1H),3･16-3･24(m , 1H),4･39-4･44(m , 1H),6･41(t, 1H, J
- 3･66 Hz);
13c N M R(100 MHz, C D C13)
8;28.05,2革.15,81.49, 118.26,120.85,125･64,126･48,127･ 1,129 35,131･42,133･73,148･57, 161･61･
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5- Hydroxym ethyト2-phe nyトtetr ahydr o-[1,2,4】triazolo[1,2- a]pyridazin e-1,3-dio n e(104)
O
ph
僻
101
<r eage nt>
101(Mw = 434.44)
LiB H4(M w =21.7S)
H20(M w =18.02,a-1.000)
1.0114g(2.33m m o])
77.0 mg(3.543m mol)
400トL (22.20m m ol)
p h- N
O
.
tNh?
.”
104
To a stirred solution oflOlin T HF(10 mL)at0 ℃ w as added LiB H4(77･O mg, 3･54 m m ol)a nd
H20(400pl). Afterbeingstirr ed for5 hat0to 4 ℃ , the s olutio n w asqu en ched with 10% citric
acidaq, e xtra cted with ethyla c etate(2 汰 20 mL ＋10mL), w a shed with brin e(2 冗9 mL),dried o v er
Na2S O4, filtrated, c o n centrated in v a c u o. The r esidue w as pu rified by silic agel(hex a n e : ethyl
ac etate - 3 : 1)to giv e104(471.1 m g, 1･803m m ol, 7 7%)a s a c ol rles s oil:【α]D 志 (C, C D C13):IR
(n e at)c m
‾l
:
-H N M R(400 MHz, C D C13)8 l･62-1･68(m ,1 H),1･77-1･96(m , 2 H),1･96-2･00(m , l H),
3.28-3.3 6(m ,1 H),3･77-3･84(m ,2 H),3･89-3･93(m ,1 H),3･97-4･02(m , 1H),4･24(br, 1 H)
･
･
13c N M R
(100 M Hz, C D C13)a ･
3- Hydr o xym ethyトtetr ahydro
-pyrida zin e-1,2-dica rbo xylic aciddibe n zyleste r(106)
p h- N
O
.
h
#.H
I O4
<r e age ∩t>
104(Mw -261.28)
K O H(M w -56.ll, 85%)
”BuOH
”
H
N
O‖
200.5 mg(0.77m m ol)
25l.I m g(3.80m m ol)
5 mL
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C bz-Cl(M w -I70.60, d-I.195)
NaH C O3(M w =84.01)
160トLL(I.12m m ol)
90.3 mg(I.075m m ol)
To a stirred s olution of alc ohol and K OH(po wder, 251.1 m g, 3.80m m ol)in
nBuO H(5 mL)w as
r enu xed u nder argo n atm ospher e･ A 触rbeing stirred fo r9 h,the r ea ctio n mixtur e w as added w ater
(20mL)and w ashed with CHC13(3x 5 mL). The w aterphas e w as a cidified with 6 N H Cland
pu rified by Do w e x50 WI X 4io n-exchange r e sin(H
＋
fo r m)u sing215 %a m m o nia as a n elu e nt togiv e
a min oalcohol(56.0 mg, 0.483m m ol)asabro w n oil･
Thegiving amino alc oholw a sdiss olv ed withH20(5 mL)at0
O
CI The s olutio n w as added C bz- Cl
(160.0 pL, 1.12 m m ol)a nd NaH C O3aq at0 ℃ . A 触r 16 hat0 ℃ to roo m te mpe ratu re, the
mixtu r e w a sdiluted wi th ethyl a c etate(30ml), w ashed with brin e(2 汰 8 ml),dried o v e rNa2S O4,
filtrated
,
c o n c e ntratedin v a c uo . T he residu e w a spu rified by silic agel(he x a n e : ethyla c etate -2:
1)to 106a s a c olorless oil:
1H N M R(400 M Hz, d6- DMS O,373 K)8 1･42-1.47(m , 1 H), 1.65-1･78
(br, 3 H), 3.02(br, 1 H),3.41-3･45 S(m , 1 H),3･53-3･59(m , 1 H),3･96-4 ･00(m , 1 H), 4･22(br, 1H),
5.14(bち4 H),7.32(br, 10 H);IR(n e at)347l,294S,2975, 1708,1453,1413,13 59,132l,1262,1217,
l145, 107l, 1029, 753c m
‾1
;[∝]｡
22･3
- ＋12.6(ど I.03 C H C･13); H RM S(FAB, N B A) c alcd fわr
c21H2505N2:385.1763(M＋H
＋
). Fou nd:385.1737.
(S)-1,2-dibe nzylo xyc arbo nylpiper a zic a cid(107)
H O
<r e agent>
106(M w =384. 3)
T E M P O(M w -I56.25)
1.6N NaCIO
NaCIO2(M w =94.44)
106
l.53g(3.99m m ol)
97.7 mg(0.63m m ol)
500トL
725.6 mg(8.02m m ol)
O Cbz
H ｡人C)N/C bz
lO7
To a stirreds olutio n of106 1.53g(3.99m m ol),T E M P O 97･7 mg(0･63m mol)a nd NaCIO2725･6 mg
(8.02m mol)in C H3C N(20ml)a ndpho sphate buffer(pH-6･8)(20 mL)at roo m te mpe ratu r e w as
added1.6 N NaCIO(500トIL). Afterbeing stirred fo r4 hat r o o mte mper atu re, this mixtu rew as
added 1 M NaO H(10mL)a ndpo u redto IM Na2S O3aq(30mL)･ T his mixtu r e wa sa cidified with 1
M K H S O4aq, e xtra cted with ethyl a c etate(3 x 40 ml), w a shed with brin e(3 A 10 ml), dried o v er
Na2SO4, rltrated, c o n c e ntratedin v a c u o. The residu e w aspu rified by silic agel(hexa n e/ ethyl
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a c etate - 1:1)to giv e101(1.43g,3.59rn mol,90%)a s a c olorles s oil;
lH NM R(400 M Hz, C D Cl3,
3 28 K)8 1.59(br,1 H),1.71-2.02(br,3 H),2.20(br, 1 H),2L98-3.16(br,1 H),3･99-4･14(br,1H),4･99
(br, 1 H),5.ll-5.28(br, 4 H),7 33(br, 10 H);IR(n e at)3160, 3033, 2954, 1711, 421, 358, 1305,
1253,1191, 129,1088, 1051,752,697c m
'l
;【cL]D
23･4
-
-1 9,6(c1.035 C H Cl3);HRM S(FAB, N BA)
c alcd fo rC21H23N206:399.1556(M＋H
＋
). Fo n ud:399.1531.
(R)-5-bro m o-2-N,” -dibe n zylo xycarbo nyhydrazin o- トpe ntan o1(126)
/
C bz
＋ N =N
Br c b/
12 5
<r eage nt>
125(MⅥ 戸163.98)
dibe n z oyla ヱOdic arbo xylate(M w =198･29)
(S)-prolin e(M w =115･13)
NaB H4(M w -37.83)
126
HO
Cbz
暮
･小N､N
′Cb之
H
Br
13.8g(83.3 m m ol)
1 6.Ig(55.6 m mol)
637.9 mg(5.5 m m ol)
I.70g(45.0 m ml)
To a stirr ed solutio n of5-bro m ope nta n al(13.8g,83･3 m m ol)and dibe n z oyla z odic arbo xylate(16･1g,
55.6 m m ol)inC H3C N(400mL)at0
Qc w as added(S)-pr oline(637･9 mg,5･54 m m o),10･O
m m ol%). A 鮎rbeingstirr ed for15 hatO ℃ ,the solutio n w as addedEtOH(160mL)and NaBH4
(I.70g, 44.97m mol)a ndsti汀ed fbr40min at0 ℃ ･ T he mixtur ew as addedslow 10 %citric acida｡
a ndthe mixtur e w as c o n c entratdin v a c u o. This r esidu e w asdiluted with ethyla cetate500ml,
w a shed with brin e(3 x100ml),dried o v erNa2S O4,filtr ated, c o n c e ntratedin v ac u oto giv e c ol rless
s olids(>99 %e e*). This re sidu e w aspu rified by re crystauiz atio nfr o mhex a ne/ethylac etatetogiv e
pu re s olids(23･47g,50･43 m m ol,91%):
1H N M R(400 M Hz,d6- D M S O, 3 73 K)8 1･4ト1･4 5(m ,1H),
1.54(br,1 H),1.82(br,1 H), 1･97(br,1H),3129-3･34(m , 2H),3･41
-3･46(m ,2H),4･09(br, 1H),5･10
(br, 4H),7 32(br,10 H);IR 3244,3037, 1720, 1682,1543, 1431 c m
-I
;[α】D
22･2
-
1 0･7(cl･04, C H C13);
m .p. 94.0-95.5 ℃ (ethyla c etate/ hexn a n e);A n al･ Calcd forC21H25BrN205:C,54･20 %;H,5･42 %;
N
,
6.02 %. Fou nd:C,54.27 %;H,5･45;N,5･95 %;H M S(FAB, N BA)c alcd fo rC21H26BrN205 :
465.1025(M＋打). Fo u nd:465･0979･
･En a ntio ex cessw asde cided by HPLC. C HIRAL C EL O D- H(he x a n e :
Lpro H- 90: 10 c o ntain ed
o.1 %TFA . 0.6 ml/min), rete ntio ntim efor(2R):39･9 min,fo r(2S):34･8 min･
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(S)-5-br o mo -2-N,N
'
-dibe n zylo xyc a rbonyhydr a zin o- トpe ntan ol(133)
C bz
＋ N 称｢
Br c b∠
1 25
H Oや:
cbz
prepar ated a c c o rding to the pro c edu rede sc ribed abo v efo r126･ Yield qu a nt･; m p 95･0-96･0 ℃
hex an e/ethyla c etate);
1H NM R(400 M Hz, d6- DM S O, 3 73 K)81･40-1･49(m , 1 H), 1･56(br, lH),
1.78-I.87(m , 1 H), 1.98(br, 1H),3･3 ト3･51(br, 4 H), 4･11(br, 1H), 4･72(br, 1H),5･11(br, 4H), 7･33
(br,1 0H);IR(n e at)3 265,3032, 952, 1712, 1408, 1332,1266, 1 2 16,1057, 43 c m
･1
;[α〕D
22･l
- ＋12･4
(c 1.025, C H Cl,); mp. - 95.0-96･0 ℃ (ethyl a c etate / hexa n e); H R M S(FAB, N B A) c alcd fo r
c21H26BrN205:465.1025(M＋H
＋
). Fou nd:465.1015.
(R)-5-br o m o-2-(N,N
'
-diben zylo xyc a rbo nylhydra zin o)-5-bro m o-1-(te rt-bytyldim ethylsilo xy)pe nta n e
(128)
Z Z
HO ･ふ
N-
N
ノZ
H
Br
1 26
TB S O
1 28
･心N､
N
-Z
H
Br
<re agent>
126(M w =465.34)
T B S-Cl(M w -150.72)
i mi da z ole(M w -68.08)
lュo.7 mg(0.259 m m ol)
45.2 mg(m mol)
9l.I mg(m m ol)
To a stiIT ed solutio n of 126(120.7 mg,0.2594m m ol),imida z ole(91.1 mg, m m ol)and T BS-Cl(45･2
mg, m mol)in D M F(3 mL)atr oom te mperatu re w a s stirred fo r3･5 h･ The solution w asdiluted with
he x a n e : ethyl a c etate(5:1, 80mL), w a shed with brin e(2 x 10 mL), dried overNa2S O4, filtr ated,
c o n c e ntratedin v a c u o. The residu e w a spurified by silic agel(he x a n e : ethyla cetate=10:1)to giv e
- 98-
実験の 部 第5牽 ピ ペ ラ ジ ン酸の 合成研究
12S(150.1 mg, 0.2590m Thol, qu a nt.)as a c olo rle ss s olid:
lH N M R(400 M Hz,d6-D M S O,373 K)8
0,00(s, 6 H), 0.84(s, 9 H), 1.47-1.52(m , 1 H), 1.71(br, 2 H), 1･89(br, 1 H), 3･4 ト3･53(m, 3 H),
3,66-3.70(dd, 1H, J-5.6, 6.0. 10.0 Hz),4.03(br, 1 H),5.07-5.08(s＋s, 4 H),7･26-7･34(m , lo u);IR
(ne at)3291, 3033, 2953,2927, 2856, 1758,1716, 1455, 1408, 1256, 1217, 1109, 836, 776c m
-I
;
【α〕D
22
- ＋12.3(a0.95, MeO H); m .p. - .87.0 ℃ (ethyla c etate/ he x an e);H R M S(FAB, NBA)c alcd
fo rC27H40BrN205Si:579.1890(M＋H
＋
). Fo u nd:579.1873.
(s)-5-bro m o-2イN,” -diben zylo xyc arboTlylhydra zin o)-5-bro rn o- ト(te rt-bytyldim ethylsi1o xy)penta n e
(134)
H Oi
l
:r
'c bz ･BS °i:r
'c bz
pr epar ated a ccording to the pro c edur ede scribed abo v efor12S･ Yield 82%;
1H N M R(400 M Hz,
d6-D M S O, 37 3K)8 0.02(ら, 6 H), 0･86(s, 9 H), l･50-1･57(m , 1H),1･73-2･49(br,3 H),3･4ト3･55(br,
3 H),3.69-3.73(dd, 1H,J=5･6,10･O Hz), 4･07(br, 1H),5･09(br, 4H), 7･30-7･35(m , lop);IR(n e at)
3288,2953,2927,2883,2856, 1720, 1497,1454,1255,1218, 11 0, 837, 777c m -I;【α】D
22･3
- -1 2･2(c
1.125
,
M eO H); mp. = 86.0 ℃ (ethyl ac etate / he x a ne); H R M S(FA B, N B A) calcd fo r
c27H40BrN20fSi:579.1890(M＋H
'
). Fo u nd:579･1873･
(R)-1,2-dibe n zylo xyc arbo nyl-3-(te rt-butyldim ethylsilo xym ethyl)tetrahydr opyrida zine(129)
T B SO
<re age nt>
12S(M w -579.60)
NaH(M w -24.00 in oil 60 %)
C bz
l
･小 N-N
/C bz
H
Br
1 28
TB S 0
/ //,,
･
1 2 9
12.0g(20.7 m mol)
I.8g(3 7.0 m m ol)
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To a stirreds olutio n of 128(12.01g, 20.74m m ol)in D M F100ml at0 ℃ w a s added NaH(I.78g,
37.00m mol)in D M F(30mL). A 触rbeing stirred for40 min at0 ℃ ,the mixture w a squ e n ched
with.1 0%citric a cid, e xtra cted with he x a n e : ethyla c etate(5 :1)(2x3 00mL), w ashed with brin e
(4 汰 100mL), dried ov erNa2S O4, filtrated, c o n c e ntratedin vac uo . The residu e w a spu rified by
silic agel(hex a n e : ethyla c etate - 10: 1)to giv e cyclic c o mpo u nd(10･01g, 20･06m mol, 97 %)a s a
c olo rless oil:
1
H N M R(40 MHz,d6- D M S O,373 K)8 -0.02(s, 6 H),0.83(s, 9 H), 1.44-1.48(m ,1 H),
1.62-1.77(m ,3 H),3.04(br,1 H),3.52-3･56(dd, 1H,8･4,8･8, 10･O Hz),3･67-3･71(m , 1H),3･93-3･98
(m , 1 H), 4.18-4.21(m , 1 H), 5.04-5･15(m , 4 H), 7 3 0(br, 10 H);IR(n e at)2952, 2928, 2883, 2856,
1709
,
14 56, 1413,1299,1256, 1085,$37 c m
一-
;[α〕｡
22･7
- ＋17.5(c1.10, C H C13);F R M S(FA B, N B A)
c alcd fTo rC27H39N205Si:499.2628(M＋H
＋
). Fo u nd:499.2617.
(S)-1,2-diben zylo xyc arbo nyl-3-(te rt-butyldim ethylsilo xym ethyl)tetrahydr opyrida zin e(135)
･ BS Oi
z
:,
'c bz
1 34
TBS Od
z
N
135
/C bz
prepar ated ac c o rdingto the proc edure described abo v efo r129. Yield 90 %;
1H N M R(400 M Hz,
d6- DM S O,373 K)8 -0.01(s, 6 H),0.84)s, 9H),1.45-1.49(m , 1H),1･63-1･77(m ,3 H),3.06(br, 1H),
3.53-3.58(dd,1 H, J-8.4, 10.0 Hz),3.68-3.72(m , 1H),3･95-3･99(m , 1 H), 1･20(br, 1H), 5105-5･17
(m ,4H),7.31(br,10 H); [α]｡
22･6
- -1 6.7(c1.1 5 C H Cl3); IR(n e at)2953,2928,2883,2856,1709,
1455,1414, 13 60,1299, 1255, 1196,1085,837,777,752,696c m
‾1
;[α】｡
22･6
-
-1 6.7(c1.15 C H C13);
H R M S(FAB,N B A)c alcd fo rC25H:9N205Si:499.2628(M＋打). Fo u nd:499.2658.
(R)-1,2-dibe n zylo xyc arbo nyl-3-hydro xymethltetr ahydrop yridazin e(130)
C bz Cbz
TB S 0
///,J
･C)N
129
′ Cbz
- 100 一
H ｡
/I,,I ･C)N-C bz
1 3 0
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<re age nt>
129(Mw = 498.69)
0.5 M T B A F inT H F
I.65g(3.30m mol)
8･O mL(4.00m m ol)
To astirred s olutio n of12 9 1･65g(3･3 0m m ol)in T肝 (20.0 m L)atO ℃ w as added 0.5 MTB AF
(8･O mL, 4･00m m ol)･ A触 rbeingstirr ed for40 min at0 ℃ , the s olutio n w asqu en ched with brin e
20ml
,
e xtr a cted with ethyla c etate(3 x 40ml), w a shed with brin e(2 x 30 ml),dried o v erNa2S O4,
filtrated
,
con ce ntr atedin v a c uo･ The re sidu e w aspurified by silic agel(he x a n e:ethyla c etate=2:1
to1:1)togiv e130(1.28g,3.35m m ol, qua nt.)as a colo r)ess oil.
1HN M R(400 M Hz,d6-D M S O,
373 K)8 1･42-1･45(m , 1 H),1.67-1.73(br, 2＋1 H),3.01(br, l H),3.3
'
7-3.43(m , 1H),3.5ト3.56(m ,
1H),3･95(br, 1H), 4.20(br, 1H), 5.12(br, 4H),7.30(br, 10 H);IR(n e at)3481, 2948,2874,1708,
1455,1414, 1261,1070, 753c m-1;[α]｡
22･8
-
-ll.0(c I.48, C H Cl,);H R M S(FAB, NB A)calcd fo r
C21H25N205:385.1763. Fotlnd:385.1748.
(S)-1,2-dibe n zylo xyc a rbo nyト3-hydro xym ethltetrahydropyrida zin e(136)
C bz C bz
TBS O也 /
C bq
HObN-Cbz
13 5 1 3 6
preparated a c c ordingto the proc edure des cribed abo v efo r13 0. Yield97%;
l
H N MR(400M Hz,
d6- D M S O, 373 K)8 1･42-1･47(m , 1H), 1･65-1･78(br, 3 H), 3.02(br, 1 H), 3.4 1-3.45 8(m , 1H),
3.53-3.59(m , 1 H),3･96-4･00(m , 1 H),4･22(br, 1 H),5.14(br, 4H), 7.32(br, 10 H);IR(n e at)3471,
2948
,
2975
,
1708
,
1453
,
1413
,
1359,1321, 1262, 1217,1145,1071, 029,753 c m
-I
;[α〕D
2213
- ＋12.6
(c1.03 C H C13);H R M S(FAB,NB A)c alcd forC21H2505N2 :385.1763(M＋H
十
). Fo u nd:385.1737.
(R)-1,2-dibe n zylo xyc a rbo nylpiper azic a cid(131)
H 0
/ //J ･･
C bz
C)N
130
ー Cb
ー 10ト
O Cbz
H O
'l/,･
･Crcbz
1 3 1
<r e age nt>
130(M w =384. 3)
T E M P O(M w =156.25)
1.6 N NaC10
NaC102(M w =94 A4)
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I.53g(3.99m m ol)
97･7 mg(0.63m m ol)
500LIL
725･6 mg(8.02m m ol)
To a stirr ed solution of 130(1･53g, 3199m m ol), T E M PO 97.7 m g(0.6 3m m ol)a ndN aC102 72 5.6
mg(8･02m m ol)irlC H3CN(20 mL)andpho sphate buffe r(pH-6･8) (20 mL)at ro o mte mpe rature
w as added l16 N NaC10(500pL)･ A 触rbeingstirredfo r4 hatro o mte mpe ratu r e,thismixtu re w as
added 1 M NaO H(10mL)a ndpo u redtoI M Na2S O3aq(30mL). This mixtu re w as acidified with I
M K H S O4aq, eXtra Cted with ethyl a cetate(3 x 40m) , w ashed with brin e(3 x 10 ml), dried ov er
Na2S O4, filtrated, con c e ntratedin v a c u o･ T he r esidu e w as purified by silic agel(hex an e/ ethyl
a c etate I 1:1)to give131(1143g,3･59m m ol, 90 %)a sa c olo rles s oil: lH N M R(400 MHz, C D Cl,,
328 K)81･59(br,1 H), 1･59-1190(br, 2 H), 2･17(br, 1H), 2･98-3.16(br,1 H), 4.02-4.16(br, lH), 5.00
(br, 1 H), 5･21(br, 4H), 7･32(br, 1 0H);IR(n e at)3178,3033,295, 1716,1456,14 18, 1360, 1254,
1192,1130, 1088, 1052, 959,913, 752, 698c m-1;【α】D
23･3
- ＋20.0(c 0.975 C H Cl,);HR M S(FA B,
N B A)c alcd fo rC21H23N206:399.1556(M＋H
'
). Fou nd:399.1523.
(S)-1,2-dibe n町Io xyc arbo nylpiper azic a cid(137)
H O
1 36
O C bz
H ｡人C)N/
Cbz
137
Pr epar ated a ccordingtothe pro c edu rede s cribed abov efo r131. Yield 91 %;
-H N M R(400 M Hz,
C D Cl3, 328 K)8 1･59(br, 1H),117ト2･02(br, 3 H), 2･20(br, 1 H), 2.98-3.16(br, 1 H),3.99-4.14(br,
1H),4･99(9r, 1H), 5･11-5･28(br, 4H),7･33(br,10 H);IR(n e at)3160,3033,2954,17 1, 14 2 1, 3 58,
1305
,
1253
,
1191
,
1129
,
1088
,
105 1
,
752, 697c m-1;[α】｡
23･4
ニ ー19.6(c 1.035C H C13);H R M S(FAB,
N B A)calcd f♭rC21 H 23N 2 06:399.1556(M＋H
＋
). Fonud:399.153l.
(R)-piper a zic a cidtrinu o ro a cetic a cidsalt(132)
?bz H
”o oc',J･む一C bz
1 31
- 102 _
HO O C〃′.
C)”
132
什C F3C O O H
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131(M w =398.41)
Pd-C(5 %)
TF A(Mw 芯114.02 d=1.48)
3.70g(9.29m m ol)
346.5 mg
7.0 mL(90.86m m ol)
To astirr eds u spe n sio n of13 1(3･70g,9･29 m m ol), T FA(7･O m L, 90.86m m ol)a ndPd-C(346.5 mg)
w a stirr ed fo r12 hatro om te mperatur e u nderH2 atm osphere. T he mixtur ew as added MeO H(50
mL), fltrated by Celite⑧ a nd co n c e ntr atedin va c u o･ The re sidu e w a spu rified by recrystalliz atio n
from ethyla c etate/ EtO Htogiv e132(2.29g, 9.37m m ol, qu a nt.)as
■
c olorless s olids:lH N M R(400
M Hz, D20)8 1･78-1･97(m ,3 H),2･1512･20(m ,1 H),3.17-3.23(m ,1H),3.29-3 34(m , 1 H),3.9ト3.94
(m , 1 H);
13cNM R(100 M Hz, d6- D M S O)820.24, 24.92, 43.99,55.88,117.12(q,297.8 Hz),158 A 9
(q,31･3 Hz), 171･52;IR(K Br)3292, 3080, 2967, 2922, 2835, 2760, 1720, 1664,1589, 15 18, 1421,
1232
,
1198
,
1130
,
l104
,
1083, 916, 842, 801, 725c m
‾l
; [α]D
22･3
-
-10.5 (c 0.96 MeO H);
m .p. -149-151℃ (ethylacetate/ EtO H)(ref. 147-149℃); Anal. calcdforC7H‖F3N204 :C,34.43;
H
,
4.54;N, 11 A 7. Found:C,34.38;H,4.57;N,ll.42.
(S)-pipe ra zic a cidtrifluoroa c etic a cidsalt(13S)
Gbz H
H O O C
℃㌢
ーC bz
HOO C
T3”
137 138
什C F3C O O H
Pr epar ated a c c ording to the pro cedur edes cribed abo v efo r1 32. Yield 99%;
1H N M R(400 M Hz,
D20)81.85-1.95(m , 3 H), 2.13-2.18(m , 1H), 3.1 413.21(m , 1H), 3.27(m , 1H),3.89(m , 1 H);
-3c
N M R(100 M Hz,d6- D M S O)8 20･22,24･91,43･99, 55･86, 117･12q(q, 297.8 Hz),158.47(q,31.3Hz),
171.52;IR(K Br)3292, 3080,2967, 2922,2836, 2760, 1720,1664, 1589, 1509, 1421, 1232, 1198,
1183
っ
1130
,
1082
,
916
,
842
,
801,725c m
‾-
;[cL]｡
22
･
3
- ＋11.1(c0.98 MeO H), m .p. = 149-151℃ (ethyl
a c etate / EtO H);An al. c alcd fo rC7HllF3N204 : C, 34.43;H, 4.54;N, ll.47. Fo u nd :C, 34.32;H,
4 A 6;N,ll.38.
(R)-5-br o m o-2-N,” -di-te rt-buty1c arbo nyhydr azin o- トpe nta n o1
Bo c
′
＋ N= N
Br Bo c
/
- loョ -
1 2 5
H｡ヾ
C
B
H
,
I Boc
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くr e age nt>
125(M w =T- 163.9S)
di-tort-butylazodic arboxylate(M w - 230.26)
(S)-prolin e(M w -115.13)
NaB H4(M w= =37.83)
840 mg(5,09m m ol)
78l mg(3.39m m ol)
39.0 mg(0.339 m mol)
135 mg(3.55m m ol)
A solutio n of 12 5(840m g, 5.09m m ol), dトtert-butyl a z odicarbo xylate(781mg, 3.39m m ol), and
(S)-prolin e(3 9.0 m g, 0.339 m m ol)in C H3C N(35mL)w asstirred fo r28 h･ EtO H(35mL)and
NaB rh(135mg, 3.55m m ol)w ere added at0 ℃ andthe mixtu rew a s stirred at sa m ete mpe ratu re.
A fter2 h, the re a ctio n mixtu re w a squ e n ched by the addito n of satur ated aqu e o u sN H4C). The
r es ulting mixtu re w as extr acted with ethyla c etate, w a shed with brin e, dried o v e rNa2S O4, filtrated,
a ndc o nc e ntratedin v a c u o. The re sidu e w a spu rified by silic agelc olu m n chro m atography(he x a n e :
ethyl a c etate - 2 : 1) to giv e di-Bo c-pe nta n ol(715mg, 53 %, 80 %e e) a s c ol rles s s olid:
m p
-1061 08℃;【α】D
24
- -8.1(c 1.00, C H Cl3);IR(K Br)3320,3161, 2979, 1685,1542, 1458, 1397,
1366c m
-I
;
lH NM R(400 M Hz, C D C13)d 1.30-1.90(m , 4H),1.40-1.60(m ,18H),3.35-3.57(m ,3 H),
4.25(m , 1 H), 6.17(m , 1 H);13 C N M R(100 M Hz, C D C139 d 26.7, 28.1, 28.2, 29.4, 62.4, 81.4,
155.7;H R M S(FA B,NB A)c alcd fo rC15H30BrN205;397.1338(M＋H
＋
). Fo u nd:397.1313.
5-bro m ope nta n ol(1ヱ4)
HO
1.5 -pe nta ndiol
<re agent>
1
,
5-pe ntan ediol(M w -104･15,d-0･994)
48% H Br aq
HO′ 〉 〉 ､Br
1 2 4
50mL(477 m m ol)
60.0 m L(540 m m ol)
A mixtu re of 1
,
5-pe ntan ediol(50mL, 477m m ol)and H Br(60･O mL, 540 m m ol)in tolen e(1.6 L)
w as stirred for24 hatr e丑u x. The mixturew a s c o oledto ro o mte mpe ratur e, diluted with Et20(600
mL), w ashed with brin e(2 A 100mL), dried o v erNa2S O4, filtrated, c o n c e ntratedin v a c u oI The
r esidu e w a spu rifl ed bydistillatio n at4 m mHg at90-95 ℃ togiv e12 4(40.5g,242.24 rn m ol, 51%)
- loヰ-
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as a colorle ss oil.
5-br o m ope nta nal(125)
HO
′ 〉 〉 ､Br
1 24
<r eage nt>
124(M w - 167.04)
(C O Cl)2(M w =126.93 a-1.455)
D M SO(M w =78.13 d=1.101)
Et3N(M w =101.19 d=0.726)
125
20.24g(12 1.2 m m ol)
12.0 mL(13 7.6 m m ol)
25.0 mL(352.3 m m ol)
50.0 mL(358.7 m m ol)
Br
To a stirreds olutio n of(C O Cl)2(1 2.0 m L, 13 7. 6 m m ol)in C H2Cl2(40 M L)u nder argo n打ト50 ℃
w as added dropwis eD M S O(25.0 mL, 352.3 m ml)in C H2Cl2(40 mL)o v er5 min, a nd stirred for5
min at -50℃ . T he n a s olutio n of124(20.0g, 1 21.2 m m ol)in C H2Cl2 W as added dropwis eto the
abov e solutio n at - 50
o
C, afterbeingstin
-
ed fo r15 min
,
the mixtu re w a str eated with Et3N(50.0
mL
,
358.7 m m ol)at - 50℃ , stirred for 10 haト50℃ a nd 1 hatro o mte mperatu r e. The re actio n
mixtu re wasqu e n ched with brin e200ml, extr acted with Et20(2 x300mL), w a shed with brin e(3 汰
100mL), dried ov erMgS O4, filtr ated a nd c o n c e ntratedin v a cu o. The re sidu e w a spu rified by
distillatio n at75Qc at5 m mHgtogiv e125(17 3 7g, 105.27m m ol, 87 %)asa
-
c olo rles oil.
- 105-
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N-for mylglicin e methyester (140)
MeO O C
〈
= =2･=C1
139
<r e age nt>
139(M w =122. 5)
fo r m ami de(M w - 45.09 d-1.134)
NaHCO3(M w =$4.Ol)
tolu e n e
O
MeO O C
-
N
人
H
H
1 4 0
loo.00g(0.818m ol)
36.0 mL(0.905m ol)
I.00g(1l.90m m ol)
240. m L
To a su spe n sio n ofglicin e m ethyle ster139(100. g, 0.81 8m ol)a ndN aH C O3(1.00g, ll.90
m m ol)intolu e n e(240.0 mL)w a s added fo r m a nide(36.0 mL,0.905 m ol)atro o mte mper atu re.
After being r enu x ed fo r 4 h, the mixtur e w a sfiltrated by Celite
⑧
･ The filtr ate w as
conc entrated in v a c u o. The r e sidu e w aspu rified by distilled at 110-112
o
C to giv e
fo r m左mide140(75.89g, 0.648 m ol, 80 %)a s a c olo rle ss oil.:
-H N M R(400 M Hz, C D C13):8
3.78(s,3 H),4.10(d,2 H,J - 5.2 Hz),6.54(s,1 H),8.26(s,1 H).
Methy12-iso nitrila c etate(141)
O
MeO O C
-
N
人
H
H
140
<r eage nt>
for m a mide140(M w =117.11)
P O C13(M w =153.33 d-1.645)
BちN(M w -101.09d-0.726)
K2C O3(M w -138.25)
H20
C H2C12
=eo o c
〈
=
℃
1 41
20
.0g(170.8 m mol)
19.5 mL(209.2 m mol)
95.5 mL(685.2 m m ol)
27.7 7g(200.9 m m ol)
100mL
IOOmL
To a s olutio n of for m ami de140(20.01g, 170.82m m ol)a nd Et3N(95.5 mL, 685.18 m ml)in
CH2Cl2(100 mL)w a s added dr opwis ed P O Cl3(19.5 ml)for50 min a ト 20 ℃ . A 鮎rbeing
sti汀ed fわr2 ha ト 5 ℃ , 也e mixtu re w aspo u r ed to K2C O3(2 7.77 g, 200.88m m ol)in H20
- 106-
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(100･O mL)･ The s u spension w astirr ed fo r2 hat roo m te mper atur e, a nd e xtr a cted with
C H2Cl2 (3 x 300mL), w ashed with brin e(2 x 100mL), dried o v erNa2S O., fntrated,
c o n c e ntratedin v a c uo I The residu ew aspurified bydistilled at85℃ at15m mHgto glVe
is o nitril lil(10･75g, 108･49 m mol,64 %)as ac olo rles s oil. The m aterial w a s u s ed f. ,the
n e xtstep witho utfurtherpurific ation .
4- Metho xyc arbo nyト5-(m ethylethyl)-1,3-ox a z ole(142)
0 0
y
札
｡
八
丁
. MeOO C
〈
NC
1 41
<r eage nt>
141(M w= =99.07)
isobutylric anhydride(M w =155.33,d=1.645)
D BU(M w =152. 4, d= =1.018)
DMF
潔
10･75g(108.49m m ol)
11･O mL(Il専.01 m m ol)
16･5 mL(110.33m m ol)
30.0 mL
To a s olution of lil(10･75g, 108･49 m m ol)a nd isobutylric anhydride(ll.0 m L 118.01
m m ol)in D M Fat0
o
C w as added dropwis eD B U(16.5 mL, 110 3 3m mol)ove r20 min.
A触 rbeingstirred fo r15 hat0 ℃ to ro o mte mperatu re, the mixtur e w asdiluted withAcO Et
/nhe x a n e(5:1,200mL)･ The mixtu r e w as w a shed with brine,5 % H2S O4, S atu rated NaH C O3
a nd brin e･ The o rga niclayers w asdried o v e rNa2S O4, filtered and c o n c e ntratedin va c u a.
The r esidu e w aspuri f) ed withre crystalliz atio nfr o m
nhe x a n eto giv e142(8.01g, 47.32 m m ol,
44 %)as colorless solids‥lH N M R(400 M Hz, C D Cl3):8 1･30(d,6 H,J - 7･2 Hz),3.78-3.38
(m ,1 H,J - 7.2 Hz),3.92(s,3 H),7.76(s,1 H).
ethy1 2-be nz oyla min o-4- m ethyト3- o x ope nta n o ate(14 4)
$
142
y
K
(H
C
2
?H
O
.
M
T;
143
- 107 -
y
R
[H
C
B:
0Me
1 4 4
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<re age nt>
142(M w'=125.17)
TsOH ･ H20(M w =190.22)
BヱCl(M w -140.57,d-1.21I)
Et3N(M w =101.19, d-0.726)
958mg(5･66m m ol)
2.14g(ll.26m mol)
0.7 mL(6.03m m ol)
2.4 m L(17.2 m m ol)
A mixtu r e ofthe14 2(958 mg, 5.66m m ol)a nd TsOH｡H20(2･1 4g, 11･26 m m ol)in MeO H(15
mL)w ashe ated u nderrenu x o v emight･ The mixtur e w as c o oledto rt a nd c o n c e ntratedin
va c u o. The residu e w as tritu rated with ether a nd filter ed to afford m ethy1
2- amin oヰ m ethyト3-o x ope ntan o atetolu e n es ulfo nic a cidsalt143(2･46g, qu a nt･)as c ol rles s
solids. The c rude m aterial w a s u s ed fo rthe n ext step witho ut fu rtherpu rific ation. A
s u spe n sio n of143(2.46g)in T H F(15 mL)w a s c o oledto O
oC･ Be n z oylchlo ride(0･7 mL,
6.03m m ol)a nd Et3N(2.4 mL, 17･2 m m ol)w as slo wly added･ A 触 r stirring o v ¢might, the
re a ctio n mixtu re w asqu e n ched with w a;ter(I mL)a nd diluted with ethyl ac etate- ” -hex a n e
(5:1). The miⅩtur e w a s w a shed with aqu e ous hydro chlo ric a cid(1 N), w ater, s atu r ated
aqu e o u s s odium bicarbo n ate, a nd s atu r ated brin e, dried o v er s odiu m s ulfate, filtered, and
c o n c白ntrated in v ac u o. The re sidu e w a spu rified by c olu m n chr o m atogr aphy(30g, ethyl
a c etate -” -he x a n e- 1･.2.5to1:1)to giv eN-be n z oyl deriv ativ e144a s a c olo rle ss oil(1･43g,
99 %);IR(n e at):3 409,1754,1660,1516,1484c m
‾1
;
1H N M R(400 M Hz, C D Cl3)‥8 1.15(3 H,
d
,
J - 6.8 Hz),1.26(3 H,d, J - 7.1 Hz),3.14(1H,heptet,J - 6･8 Hz),3･84(3 H, s),5･62(1H,a,
J - 6.8 Hz), 7.31(1H, d, J - 5.4 Hz),7･44-7･5 0(2 H, m), 7･52-7･56(1 H, m), 7･84-7･87(2 H,
m);
13c N M R(100 M Hz,C D C13):8 17.6, 18.8, 37.7, 53.2, 61.0, 127.2, 128･6, 132･0, 133･0,
166.7
,
166.9
,
205.0. H R M Sc alcd fo rC-.H18N O4:264.1236(M
＋
＋1). Fo u nd:264.1237.
M ethyl(2R,3S)-21be n zoyla mino -3-hydr o xy-4- m ethylpe nta n o ate(145)
0 0 H
T
A
yH
C
B
O
z
O ”e
1 4 4
くr e age nt>
144(Mv 戸263.29)
[RuC12(C6H6)]2(M w =500･22)
(R)-BrNAP(Mw -62･69)
YTH
C
B
O
z
O ”e
1 4 5
7.60g(28.9 m m ol)
72.0 mg(0.14 4m m ol)
189mg(0.302m m ol)
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RuC]2[(R)-bin ap](dmりn w asprepared fro m【RuC12(C6H6)】2 (72 mg, 0.144 m mol) and
(R)-bin ap(189mg,0･302m m ol)a c cordingtotheliteratu re. The r es ultingred･bro w n c atalyst
w asdriedin va c u oat60
o
C fo r1 h･ A degass eds olutio n ofN-be n z oylα -keto -β- amin oester
14 4(7･60g, 28･9 m m ol)in C H2Cl2(6･O mL) w as added to the c atalyst u nde r an argo n
atm osphere･ The mixtu re w ashydr ogenated at50
o
C u nde rhydr oge npre su re(100atm)for
64 h･ T he solv e nt w as r e m o v ed L
'
n va cuo a nd the residu e w a spu rifT)ed by c olu m n
chro m atography (35 0g, ethyl ac etate- n -hex an e - 1:3 to 1:2) to giv e m ethyl
(2 R,3S)-2-ben z oylamin o-3-hydro xy4 m ethylpe nta n o ate 145as ayello w-gr e e n oil(7.66g,
95 %, 98 %ee)･ An a nalytically pu re s a mple w as obtain ed byfurtherpu rir]c atio n u sing
c olu mn chrom atography. H P LC a nalysts u Slng a C HIRAL C EL O D- H a nd hexan eJpro H
(85:15, 0.5 mL/min)a s a n elu entindic atedtobe99 %e. e.(rete ntiontim es:(2R,3S):10.1 min;
(2S,3 R):16.6 min);〔α】｡
24
- ＋27.2(c0.92,C H C13);IR(n eat):34 17, 2598,1747,1645c m
'l
;
lH
N M R(400 M Hz, C D Cl3):81･01(3 H,d,J=6.8 Hz),1.05(3 H,d,J-6.6 Hz),1.79(1 H, m),2.22
(1H,dJ=4.4 Hz),3.79(3 H,s),3.85(1 H,ddd,J- 1.7,4.4,9.OHz),5.05(1H,dd,J= 1.7,9.0 Hz),
6.86(1 H,d, J=9.O Hz), 7.43-7.47(2H, m),7.51-7.55(1 H, m), 7.83-7.86(2 H, m);
13
c NMR
(100 M Hz, C D Cl3): 8 18.9, 31.1,52.5, 54.7, 74.4, 127.2, 128.5, 131.8, 133,7, 167.8,
172.2.H R M S(FAB)c alcd fo rC14H20N O4:266.1392(M
＋
＋1). Fo u nd:266.1404.
(4R,5R)-4-M etho xyc arbo nyト5-(ト m ethylethyl)-2-phenyト1,3- o x a z olin e(I46)
y%HCBOzO Me
<re agent>
145(Mw -265.3I)
S OC)2(M w -118.97 d-1.631)
増N
O O ”e
Ph
145 1 46
300mg(I.13 m m ol)
88トLL(1.21m m ol)
A solutio n oftbe ester 145(300mg, I.13m m ol)in T H F(1l.3 m L) w as c o oled to O
o
C.
Thio nylchlo ride(88一山,1･2lm m ol)w as addedto the s olutio n atO
o
C･ The re a ctio n mixtu re
w as allo w edto w a ngradu allyto25
o
C･ A洗er stirringfo r12 h,the mixtu rew ashe atedto60
-
C
fo r2.5h withstirrlng. T he r ea ctio nmiⅩtu re w as c o oledtoO
o
C a ndqu en ched by addito n of
s atu r ated aqu e o u s s odiu m hydr ogen c arbo n ate(14mL). The aqu e o u slayer wa s extr acted
with ethyla c etate(3x20mL)･ The c o mbin ed o rga nic e xtra cts w ere w ashed with w ate r(20mL)
a nd satu r ated brin e(20 mL), dried o v er s odiu m s ulfate, a nd c o n c e ntratedin v acuo , The
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r esidu e w aspu rified by colu mn chro matography(25g, ethyla c etate- n -he x a n e= 1:3)to give
the oxaz olin e146as a colo rlessoil(241mg, 68 %);【α]｡
24
- ＋94.9(c1.25, C H Cl,);IR(n e at):
2964,1746,1644,698c m
-I
;
1H N M R(400 M Hz, C D C13):8 1.02(3 H,d, J=6.6 Hz),1.06(3 H,
d
,
J-6 3 Hz),2･09(1 H, m),3･77(3 H, s),4･54(1 H,dd, J-7.8,9.8 Hz),4.95(1 H,d, J-9.8 Hz),
7.40-7.43(2 H, m), 7.48-7.52(1H, m), 7.98-8.00(2 H, m);
13c NM R(100MHz, C D Cl,):8 18. ,
19･6, 29･3, 52･1, 70･6,87･6, 127･2, 1283, 1 28･5, 131･8, 166･6, 170.5. H R M S(FAB)c alcd for
Ct4H18N O3:248.1287(M
＋
＋1). Fo u nd:248.1272.
(2S,3S)-3- Hydro xyle u cin e(147)
h3:
p
N
O
h
?
”e
1 22
<reagent>
146(M w -247.29)
6N H Cl
167mg(0.629m m ol)
1l.5 mL
9H
yHH
C
2
0 0 H
1 23
A mixture ofthe o x a z olin e146(167 mg, 0･629 m m ol)in 6 Nhydro chloric acid(11.5 m L)w as
he atedto renux for24 h. T he res ulting s olutio n w a s c o oledto 25
o
C and w a shed with ethe r
(20 mL)･ T he aqu e o u slayer w a s c o n c e ntrated in v a c u o･ T he residu e was purified by
Dow ex50 W-X 4 ion- e x cha nge re sin (H
'
fo r m) u sing 2 Npyridin e a s anelu ent to giv e
(2R,3 R)-3-hydroxyle u cin e147as c olo rle sspo wder(79mg, 87%); mp 225-228
o
C(M eO H);
[α]｡
20
= ＋20.9(c 1.03, H20);IR(K Br)‥3452, 3086, 1628, 1560c m
--
;
lH N M R(400 M Hz,
D20):8 0･83(3H,d,J = 6.6 Hz),0･84(3 H,d,J - 6.6 Hz), 1.80(1H, m), 3.40(1H,dd,J - 3.2,
9.1 Hz),3.78(1 H, d, J - 3.1 Hz);
13c N M R(100 M Hz, D20):8 18.5, 18.6, 30.2,57.1, 76.1,
171.8. H R M S(FAB,glyc e rolm atrix)c alcdfo rC6H-4N O3:148.0974(M
＋
＋1). Fo u nd:148.0983.
An al. c alcd fo rC6H13N O3:C, 48.97;H,S.90;N, 9.52. Fo u nd:C,48.01;H, 9.00;N,9.26 %.
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N-terトbu toxyc arbonyトN-butyrylglycin ebe n町Iester(150)
Bo c＼
H
ヘ
灯
O Bn
O
1 49
<re age nt>
149(M w =265 3 1)
L H M D S(0.97M inT HF)
isobutylrylchloride(M w = 106.55,d-1.017)
y
R
E甜
o Bn
1 50
26.5g(99.9 m m ol)
1l.5 m L(110 m mol)
To a s olutio n of1 49(26･5 g, 99･9 m mol)in THF(10 mL)at - 78 ℃ w a s added dropwise
LiH M D S(0.97 M in T H r)u nder argo n atm o spher e. Afterbeing stirred for 1 h, is obutylryl
chlo ride(ll.5 mL, 110m mol)was added dropwis e at - 78
Q
c andthe mixtu re wa sstirred for2 h.
The re a ctio n miⅩtu re w a squ e n ched with s atu rated aqu e o u sN H4Cl(200mL)a nd e xtr acted with
ethylac etate(3 x200mL), w ashed with s aturated aqu e o u sNaH C O3(300mL)a nd brin e(300mL).
The o rga niclayer w a sdried overNa2S O4, filtraLted, c o n c e ntratedin v a c u a, The re sidu e w as
pu rifled bysilic agelc olu m n chr o m atography(
nhe x an e : ethyla cetate ≡ 4 :1)to giv e150(31.5g,
94.2 m m ol
,
94%)a s a c ol rle ss oil:
lH N MR(400 M Hz, CDC13)8 1.17(6 H,d, J - 6.8 Hz),1.44
(9 H, s,), 3.72-3.76(l H, m), 4.48(2 H, s), 5.16(2H, s), 7.3 2-7.36(5 H, m);
13c NM R(loo M Hz,
C D C13)8 19.6,27.8,34.6, 45.6, 66.9,83.7, 128.4,128･5, 135･4,152.1,168.9, 180.2;IR(neat)2978,
1747, 1698, 1457, 1370, 1216, 1148, 1028c m
-
; H R M S(FA B); calcd fo rC.8H26N O5(M＋H)
336.1811,fo und:336.1811
2-te rトbuto xyc arbo nylamino-4 - m ethyト3- o X o-pe nta noic a cid be n zylester(151)
中富甜o Bn
1 50
<r e agerlt>
lsや(M w ニ33 5.39)
DM PU(M w - 128.18,d-I.060)
L H M D S(0.97M inT H F)
T
ー
O Bn
H N
＼
Bo c
1 51
3l･5g(93.9 m m ol)
22.6 mL(188m m ol))
297 mL(235 m m ol)
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To a splutio n of 150(31･5g, 93･9 rn m ol)and DM P U(22･6 mL, 188m m ol)in T HF(300mL)at
- 78
o
C w as added dropwis e L H M D S(0･79 M in T H F, 297mL, 235 m m ol) u nde r a rgon
atm ospher e･ A 触r being stirred for 3 h, the re a ctio n mixtu re w a squ e n ched with s atu rated
aqu eou sN H4Cl(300mL), extracted with ethyla c etate(3 汰250mL), w ashed withbrin e(3 00ml),
dried o v e rNa2SO4,filtrated, conce ntratedin v a c u o･ The re sidu e w aspurified bysilicagelc olu m n
chrom atography(
nhe x a n e : ethyl a c etate - 8 : 1)to giv e151(26.7 g, 79.8 m m ol, 85 %)as a
colo rless oil:1H N M R(400 M Hz, C D C13)8 0.99(3H,d,J - 6.8 Hz), 1.14(3 H,d,J = 7.1 Hz),1.4 4
(9 H, s), 2･94-2･99(m , 1H), 5･15-5･29(3 H, m), 5･73(1H, d, J - 7.0 Hz), 7.3 ト7.38(5 H, m);
-3c
N M R(100 M Hz, C D C13)d 17･4,18,7, 28.2, 38.4, 62.1, 68.0, 80.5, 128.4, 128.6, 134.7, 154.8;IR
(n e at)3431, 297 7, 1759, 171 5, 1496, 1367, 1 2 51, 162 c m
-1
; HR M S(FA B); c al･cdforC柑H26N O5
(M＋H)336.181,found:33 6.1816.
2- amin o-4 - m ethyト3-ox o-pe ntan oic a cid ben zylesterhydro chloricde s alt
2-A min o-4- m ethyL3- o x o-pe nta noic a cid ben zyleste rhydro chloride s alt(152)
OBn OBn
H N､
Bo c
L 山2･ = CI
151 1 5 2
<r¢agent>
151(Mw =335･39) 12.4g(37.0 m m ol)
4 N H Cl(in1,4-dio x an e) 60mL
A mixtu r e15 1(12･4 g, 37.0 m m ol)a nd4 N HCトdio x a n e(60 mL)w as stirredfo r24h at ro o m
te mper atu re･ Afte rthe r ea ctio n mixtu r e w a s co n c e ntrat din v a c u o, the residu e was a z e otroped
withtole n e･ The c mde solids w a s廿itu rated with Et20to giv e152(9.85g,3 6.3 m m ol, 98 %)as
paleyellow s olids:
1H N M R(400 M Hz, C D C13)8 0.96(3 H, d, J - ll.6 Hz), 1.22(3 H,d, J - 6.7
Hz),3.b3-3.09(m , 1 H),5.24(1 H,J - ll.6 Hz),5.33(1 H,d, J - 12.0 Hz),5.47(1 H, s), 732-7.38
(5 H, m);
uC N M R(100 M Hz, C D Cl,)8 17.1 18.9, 38.9, 60.4, 67.0, 69.2, 128.6, 128.7, 128. ,
134.1, 163 3, 202.1;IR(K Br)3403, 2972, 293 6, 2654, 1762, 1736, 1523, 1267 cm
-1
; H R MS
(FA B);c alcd fo rC13H18N O3(M＋H)236.1287, fo u nd:236.1272.
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(2S,3S)-N-ben zoyト3-hydroxyle u cineben zyleste r(153)
o H O 9H
O Bn OBn
nH2･ H CI L N =2･HC暮
■ H N-
Bz
152 1 5 3
<r eag¢nt>
152(M w =271.74)
[RuC12(C6H6)]2(M w =500･18)
(S)-BrN A P(M w =622･ 0)
ben z oylchlo ride(M w =140157,d-l･211)
4･35g(16･O m m ol)
40.0 m g(80トL m Ol)
99.2 mg(160pm ol)
2.0 mL(16.9 m m ol)
O Bn
To a mixtur e of[RuCl2(C6H6)]2(40.0 mg, 80トL m Ol) a nd(S)- B INA P(99･2 mg, 160 トL m O])in
schre nk tube was added D M F(3.6 mL) u nder argo n atm o sphere. A 触r degass ed by fo ur
fre e z e-thaw cycle, the mixtu r e w asstirred fo rlO min at100℃ ･ The r es ulting mixtu re w as
c o n c e ntrated and driedin va c u o at50
o
C fo r8 h. A s olution of 152(4.35g, 16.0 m m ol)in
c H2C12(12 mL)w a sdega ss ed byfo urfre ez e-tha w cycle s and addedto theprepar ed c atalystu nder
argo n atm o sphe re via ca n ula･ The re sulting mixtu r e w as stirred at50 ℃ u nderhydr oge npress ure
(100atm)for48 h The re a ctio nmixtu re w as c o n c e ntrated in v a c u ot giv e cr ude c ompo u nd･
To a stirred miⅩtur e ofc rude compo u nd in T H F(48 mL)at0 ℃ wa s added dropwis eEt3N(7･l
mL
,
51.2 m m ol)aJld be n z oylchlo ride(2･O mL,16･9 m m ol)a ndthe mixtur e w asgradu ally w ar m ed
to ro m te mperatu re. A 触 r2 h,the re a ctio n mixtu r ew a squ e n chedwith brin e(30 mL), e xtra cted
with ethyl a c etate (3 汰 40 mL), w a shed with brine (60 mL), dried o v e rNa2S O4, filtrated,
con c e ntratedin v a cu o. The r esidu e w aspu rified by silicagelcolu m n chr o m atography(
nhe x an e :
ethyla c etate
- 2:1)to giv e153(4･15g, 12･2 m m ol, 76%, ,99 %eel)ascolorless s olids:
IH N M R
(400 M Hz, C D C13)8 0.95(3 H,J - 6･6 Hz), 1･13(3 H,d,J
- 6･6 Hz),1･71(1 H, m), 2･92(1 H,d,J -
8.4Hz),3.63(1 H,dt,J - 8･4,3･1 Hz),4･99(1H,dd, J - 7･3,3･3Hz),5･23(1H, D,J - 8･4 Hz),5･29
(1 H,d,J - 12.0 Hz),7.14(1 H,d,J
- 7･3 Hz),7･34-7･39(5 H, m),7･43-7･47(2H, m), 7･5217･56(1 H,
m), 7.81-7.83(2H, m);
13c N MR(100 M Hz, C D C13)818･9, 19･0 3115, 56･2, 67･6, 78･9, 127･2,
128.4
,
128.6
,
128.7, 132.0, 133.4, 134･9, 167･5, 16715, 1 70･8;IR(K Br)34 14, 2961, 2935, 2858,
1749
,
1647
,
1 519, 1192, 1064c m
--
; HRM S(FAB); c alcd fo rC20H23N4(M＋H)342･1705, fou nd:
342.1682;[α]｡
24
＋33.9(c 1.00, C H C13);An al･ Calcd for C20H23N4: C, 70･36; H, 6･79; N, 4･10･
Fo u nd:C
,
70.26;H, 6.82;N, 4.06; mp. -95･5-96･0 ℃
H PL Ca n alysis usingC HIR AL C E L OH
-H a nd hex a n e/
′
PrO H(90:10, 0･5 ml /min), Rete ntio n
tim efo r(2R,3 R):21.6 min,fo r(2S,3S):30･3 min.
- 1 13 -
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O H 0 o H
OBn
HN ＼
Bz
I FJ =2
1 53 1 54
OH
(2S,3 S)-3-hydro xyle u cin e(154)
<reage nt>
153(M w = =341.40) 8.2 1g(24.0 m m ol)
6 N H C1 85mL
A stirred mixtur e of1 53(8.21g, 24.0 m mol)in 6 NHCl(8 5mL)w as r enu x ed fo r48 h. A鮎 r
c ooling, the re a ctio n mixtu r e w as c o n c e ntr atd in v a c u oto giv ehydro chloricde salt. The
hydro chr olide s alt w as charged o n Do w e x50W x4 resin(H
＋ fo m l)a nd eluted with2.5% N HS tO
giv epro154(2.86g,19.4 m m ol,92%)as c ol rles s s olids‥
1H N MR(400 M Hz, D20)8 0.82,(3 H,d,
J - 6.6 Hz),0･83(3 H,d, J - 6･6 Hz), 1･7501.84(1 H, m),3.39(1H,dd, J - 9.2,3.1 Hz),3.77(1H,d,
J =.3.1 Hz);
t3c N M R(100 M Hz, D20)8 18.6, 30.2,57.1,76.1, 171.8;IR(K Br)3437,3080,2961,
1626c m
‾l
;[α】D
25
-
-2 1.6(c1.15, H20);H R M S(F A B);c alcd fo rC6H..NO,(M＋H)148.0974,fou nd
148.0963.
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MethylLala nin ehydro chloricde (155)
”
呂t7<完32
0H
L- ala nin e
<re age nt>
L-ala nin e(M w -89.10)
M eO H
NaCl(Mw =58A4)
co ne . H2S O4(M w =98.08d- 1.01)
” e
HY
7<
C
N冨2?H
”
c
e
.
155
3l.31g(0.35 m m ol)
450. mL
167. 7g(2.87m ol)
146.0 mL(I.50m ol)
To asolutio n of L- alanin e(31･31g,0･35 m m ol)in M eOH w astre ated withHClgas(2.87m ol)for3.5hat
ro o mte mperature･ A 鮎rbeing stirred for69 hatro o mte mperature, this mixtu re wascon c entrated L
'
n
v a c u atogiv e m ethyle ster15(46.01g, 329.59m m ol,94%)as c ol rless s o)ids:IR(n ujo rl, c m
‾1
)3418,
2923
,
1745
,
1623
,
1624;
lH N M R(400 M Hz, C D Cl3)8 1.72-1.74(d,3 H,J - 7.2 Hz),3.81(s,3 H), 4.29(q,
1 H
,
J= ニ7.2 liz
,).
N-(4- m ethoxybe n町Iiden e)-L-alanin e m ethylester(156)
”e
H絹
C
N32?H
”
c
e
.
155
<re age nt>
Me也yl しalanin ehydro cblo ricde108(Mw =139･59)
p- anisaldehyde(M w -136･15d=1･1258)
Na2C O3(M w =105.99)
M e
H
端
C
N
O O Me
. 5池｡ Me
ll.36g(81.41m m ol)
10.0 ml(82.69m m ol)
13.43g(1.2S m ol)
To a su spe n sio n of しala nine m ethylesterhydro chlori de155(1136g,81･41m mol)aJld Na2C O3 (13･43
g, 1.28m ol)in M eO H 137･O mlto r o o mte mperatu re w as addedp- a nisaldehyde(10･0 mi, 82･69m m ol).
A 鮎rbeingstirred fo r17 hatro o mte mper atur e, the mixtu re w asfiltered byCelite
⑧ ･ Thisfiltr ate w as
c o n c entratedin va cu o. The residu e w asdissolv ed with Et20 200ml and fltr ered. Thefiltrate w as
c o n c entratein va c u ot giveimin e156(16･44g, 74･29 m m ol):IR(n e at)3439,2954, 1742,1683, 1 742,
1601, 1514c m
‾1
;
lH N M R(400 MHz, CDCl3):8 1.51(d,3 H, J - 6.83 Hz),3.74(s, 3 H), 3.84(s, 3H),
4.12(q, lH,ノ = 6.30 Hz),5･34(s,･ lH)･
- 1 15-
実験の 部 第 7章 他の異常アミノ酸 の合成
2-[3-(4-M etho xy-phenyl)-o x a ziridiか2-yl]-pr opio nic acidm ethyle ste r(157)
”e
H3<完o o ”e
し
隠 ｡Me
<re age nt>
imin e156(Mw -221.26)
mCP B A(Mw =1 72.57)
- - - - - - -■■
”e
”絹
C
”R｡Me
15 6 1 57
8.03g(36.29 m m m ol)
6.02g(34.88m m ol)
To a s olutio n ofimin e 156(8･03 g, 3 6･29 m m ol)in C H2C12 at - 2 0℃ w as added drowpwise
mCP BA(6.02g, 34.88 m m ol) in C H2Cl2 (70 mL) o v er10 min. Afterbeing stirr ed for15h
gr adatio nal1y w a n ed to ro o mte mpera[tu re･ The mixtu re w asfiltered by Celite
⑧
･ Thisfiltr ate w a s
w a shed wi ths aturated N H4Cl(2Ⅹ100ml)a nd brin e(2xlOOml). The o rgarliclayer w a sdried o v er
Nais o., fltrated a nd co n c entratedin v a cu ot giv e c rude o x a ziridin e157(8.1g)which w as u sed for
n extre a ctio nwitho utfurthe rpu rifica:tio n.
N -hydro xy卜しala nin e m ethyle ster(15S)
”e
H
朽
C
”n｡ Me
15 7
<re agent>
o xazilidin e157(M w =237.26)
hydr o xylamin ehydro chloricde(M w =69･49)
Me
H
IT<
N
C
H
O OMe
l
OH
1 5 8
3l.08g(130.98 m mol)
9.20g(132.36m m ol)
Tb a s olutio n of 157(31.08g, 130.98m m ol)in M eO H(220.0 m L)at ro o mte mperatu re w as added
hydro xyla min ehydro chloricde(9.20g,132･36m m ol)I A 洗erbeingsttired for11 hatr o o mte mperatu r e,
the mixtu re w a s co n c entratdin v a c u o. The residu e w a sdis solv ed in w ater(100mL), w a shed with
Et20(2x50 mL). The aqu e o usphas e w as c o n c e ntratdin v a c uo to giv e158(9.00g, 75,59 m m ol,
77 %)as alightbro w n糾 m :IR(n e at)3400,2958,1745, 1621, 1455, 1239c m
‾l
;
1H NM R(400 MHz,
- 1 16 -
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cD Cl,):8 1.74(3 H,d,J = 6.8 Hz),3,86(3 H, s),4.3 4(1 H,q,J = 7,2 Hz);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl3):
812.13,53.41,58.82, 168.01;L R M S(EI)m/I119(M
'
).
N-te rt-Buthyloxyc arbo nyトN-hydr o xy- しala nin e m ethyle ster
Me
HNN
C
H
O O Me
1
0 H
158
<re age nt>
N-OH- しAlかO Me158(M w -119.12)
Bo c20(M w =218.25)
Et3N(M w -lot.19 d-0･726)
”
BIYN
C?B
O
.ご
e
1
0 H
59.2 mg(0.50m m ol)
l19.0 mg(0.55m m ol)
70.0トL (0.50 m m ol)
To a solutio n of N- O H- し A la- OM e 158(59.2 mg, 0.50 m m ol) and Boc20(11910 m g, 0･55 rrlm Ol)in
1
,
4-dioxa n e(2.0 mL)at0 ℃ w as added Et3N 70. pL(0･50 m m ol)･ A 触rbeing stirred for10 hat
room te mperatu re, the rea ctio n mixtur e w a sdiluted withAcO Et(3･O mL), w ashed wi th 10 %citric a cid
2.0 mL･ The organiclayer w asdriedoverNa2S O4, filtrated and c o n ce ntratedin va c u o･ The residu e
w as pu rified by chrom atogr aphy o n silic a gel (10 g,
nhe x an e:AcO Et=3:1)to giv e
N-Bo c-hydro xy-L- alanin e m ethyl ester (53･3 mg, 0･24 m m ol, 49 %) as a c olorless solid: mp
79.0-81.0 ℃;[α】D
24
- -53.81(cO･975, MeO H);IR(n e at)3400,2970, -744, 1702, 1458,1365cm
･l
;
lH
N M R(400 M Hz, C D Cl3):81.51(s,9H), 1･55(d,3H,J - 8･O Hz),3･76(s,3 H), 4･74(q, 1H, J
- 7･2 Hz),
6.03(s,1 H);
13c N M R(400 M Hz, C D C13):8 14･33,28･16,52･42,82･56;L R M S(FA B)M u(I220(M
'
＋1)･
N-te rt-Buthylo xyc arbo nyl-N-te rt-buthyldim ethylsilo xy
- しalanin e m ethylester(159)
” e
H
IY
N
C
_
O
B
O
.T
e ”e
H
N
N
C
_
O
B
O
.T
e
l
O H O TBS
1 5 9
<re age nt>
N-Bo c-hydro xy 心 ala min e m ethylester(M w
-2 19･24) 969･6 mg(4･42 m m ol)
TBS Cl(Mw =150.72) 11013g(6･72m m ol)
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imidazole(M w -68.08) I･52g(22.36m mol)
To a su spensio n of (969･6 mg, 4･42 m m ol) and imi da z ole(1･52g, 22.36 m m ol)in D M F(10.0 mL)at
roo m te mper血Ire W as added TB S Cl(l･O13g, 6･72 m m ol)･ A鮎 r being stiIT ed fわr 12 hat roo m
te mperatu re,dlemixtur e W asdiluted with AcO Et-
nhe x a n e(1‥2,100ml)a nd w ashed with brin e(30rnlx3).
The o rganic hyer w asdried o v erNa2S O4,filtrated andc o n c e ntr atedin va c u o･ The re sidu e w aspurified
by chro matography on silic agel(100g,
nhex a n e:AcOEt=5:1)to giv e159(1.31g, 3.96m mol)as a
c olorless oil･;IR(n eat)2953, 2858,1 747,1715,1462,1368,125l,1169;【α】｡
2-
ニ ー52.41(どI.005, C H C13);
1H N M R(400 M Hz, C D C13):8 0･168and O･175(6H, s),0･93(9 =, s),1･45(3 H,d,J - 610Hz),1,48(9 H,
s),3･73(3H, s),4･42(1H,q, J - 7･2 Hz);
13c NM R(100 M Hz, C D Cl,): 8 4.75, -4.69, 143 6, 17.96,
25･91
,
28･14,52･03,61･06,81･93,158128,171･ 9;L R M S(FAB)dz33 4(M
＋
＋1).
N-ben町1o xy-(S)- alanine m ethyleste r(160)
･
＼
〉
/CO OMe
6H
Prepar atio n a c co rdingto theliteratu repro c edu re
42)
･
ル ･be nzyloxy-(S)- ala nin e(161)
y
coo”e
BnO
/ N H
1 6 0
くre age nt>
160(Mw =209.24)
LiO 日･ H20(M w -4l.96)
y
coo ”e
BnO
/
N H
1 6 0
y
c o o H
BnO
-
N H
161
2･00g(9.56 m m ol)
481mg(1l.5 m m ol)
To astirredsolutio n of 160(2･00g, 9･56 m m ol)in T HF(20mL)at0 ℃ w a s addeddropwis e a s olutio n
of LiO H･ 20(481 mg, ll.5 m m ol)in H20(10mL). After2 h,the re a ctio nmixtur e w a sdiluted with
H 20(20mL)and w ashed wi th Et20(3 汰30mL)･ The o rganiclaye r w ere washed with brin e(50 mL),
dried o v erNa2SO4, filtered andco n ce ntrated inv a c u ot giv e161(1.50g, 7.66m m ol,80 %)a s c ol rless
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solids:
lH NM R(4do MHz, C D C13)8 1.21(3 H,d, J = 7,1 Hz),3.59(1 H,q, J = 7.1 Hz),4.71(2 H, s),
7.24-7 3 7(5 H,m)
N-be n zylo xy-(S)- ala nin etert-butyleste r(162)
Y
C O OH
BnO
/
N H
1 6 1
<re age nt>
161(M w= =195.22)
0-tert-bytyl diisoprop ylis o ur ea(M w -20032)
㌦｡J<
BnO
/ NH
1 6 2
6,80g(34･8 m m ol)
2 7.9g(1 39 m m ol)
To a stirred solutio n of161(6.80蛋, 3 4.8 m m ol)in C H2C12(160mL)at0 ℃ was added0-tert-bytyl
diisopropylisou rea(27.9g, 139m m ol) and the mixturew as gradualy wa - edto ro om te mperahr e.
A 鮎r 48 h
,
the rea ctio n mixtu rewa squ e n ched with brin e(10 m L). The res ulting mixture w asfiltered
thr o ughCelite
⑧
pad and thefntrate w as c o n ce ntr ated in v a c u o. Thr residu e w aspu rifled by silicagel
chr o m atography(
nhex an e : ethylac etate = 4‥1)togiv e162(8･75g, 34･8 m m ol,qu a nt･)as a c olorles s
oil:1H N M R(400 M Hz, C D C13)8 1.17(3 H,d,J - 7.1 Hz),1.48(9 H, s),3.29(1H,dt, J= 14.5, 7.0 Hz),
4.72(2 H, s),5.92(1 H,d,J - 8.8 Hz),7･26-7 36(5 H, m)
N- allylo xyc arbo nylrN-ben町lo xy-(S)- alaninete rt-butyle ster(163)
㌦｡/ら
BnO
/
N H
1 62
<re age nt>
162(M w -251.32)
s a山 ratedaqu e o usNaH C O3
Allo c-Cl(M w - lュo.54,d-1.136)
1 63
8.19g(32.6 m m ol)
75mL
5.19mL(48.9 m m ol)
To a stirred mixtu re of 162(8.19g, 32.6 m m ol)in C H2C12(75 mL)a nds atu rated aque o u sN aHC O3(75
- 1 19 -
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mL)at0 ℃ w as added dropwise Alloc-Cl(5･19mL, 48.9 m mol)and the mixture was gradually
w an edtoro o mte mperatu re･ A 鮎r24 h,the mixtu re w as e xtra cted with ethyl acetate(3 x120mL),
The o rg anic e xtracts w er e washed wi th brin e(200mL),driedo v er n a2S O4, filtered a nd c o n c e ntrated in
v a cu o･ The residu e w a spurifiedby silic agelchr o m atography(he n m x a : ethylac etate I 4: 1)togiv e
163(10･8g,32･3 m m ol, 99 %)as a c olo rless oil:
1H N M R(400M Hz,C D CI,)8 1.41(3 H,d,J - 7.3 Hz),
1･44(9H,s), 4160(2H,q,J - 7･3 Hz), 4･67-4･72(2 H, m),4187(1 H,d, J - 10.3 Hz),5.02(1H,d,J = 10.0
Hz),5･25(1H, dad, J - 10･5, 2 A, 1･2 Hz), 53 7(1 H,ddd,J - 17･3, 2.9, 1.5 Hz),5.90-6.04(1 H, m),
7･28-7.43(5 H, m);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl3)8 14.1,27.9,59.1, 66.8, 68.4, 78.3,81.7,118.2, 118. ,
128･3
,
1291
,
131･5
,
132･1135･
,
158･0, 169･7;IR(n e at)2979,2933,2878, 2735, 1458,1368, 127S,
1160,1064c m
-I
;[α]D
22
-
-19.0(c1.25, C H Cl,);L R M S(FAB); calcd fo rC18H25N O5(M＋H)336,fo u nd
336.
N- allylo xyc arbo nyl-N -be n zylo xy-(S)- alanine(I64)
㌦｡k
BnO′
N
≠lto c
1 6 3
<re age nt>
163(Mw -335.39)
trinuor o a c etic a cid(M w -141.02,d- 1.480)
㌦｡ H
BnO
/ N､
A ‖o c
1 6 4
8.60g(25.6 m m ol)
39.2 mL(513m m ol)
To a stirreds olutio n of163(8.60g, 2 5.6 m m ol)in CH2C12(130mL)a:t0 ℃ w a s addedtri hor o a cetic
a cid(39･2 mL,513m mol)･ A fter19 h,the rea ctio nmixtur e w as co ncentrated in v a c u otigiv e164(7.01
g, 25･1 m m ol, 9S %)a spar eyello w solids:
-
H NMR(400 MHz, C D Cl,)81.49(3H,d, J - 7.3 Hz), 4.71
(2H,dt,J - 5･7, 1･3 Hz), 4･75(2H,q, J - 7･3 Hz), 4･84(1 H,d, J- 10.1 Hz), 5.02(1 H,d, J = 10.1Hz),
5･26(1 H,ddd, J - 10･4, 2･6,1･3 比),5･37(1H,ddd,J - 17.2, 2.9, 1.5 Hz),5.90-6.01(1H, m),7 3 0-7.42
(5 H, m);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl3)d 13.9,58.1, 67.2,78.7,118.2, 128.4, 128.7,129.5,131.9, 135.0,
157･9
,
176･4;IR(n e at)3163,3033, 2948, 1717, 1455, 1395, 1282, 1066c m-1;[α】D
23
- -13.0(c 1.05,
C H C13);L R M S(FA B);calcd fo rC 14H18N O5(M＋H)280,fo u nd 280; Anal. Calcd fo rC-4H18N O5:C,
60.21, H 6.14, N,5.02,fo u nd:C,60.00, H,6.12, N, 4.96
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Ym
c
H
O
2
0 H W N?H
O0 ”
Bo c
D-leucine 165
Boo - D-le u cin e (16 5)
<re age nt>
D-1e u cine(M w =131. 7)
Bo c20(M w =218.25)
2 M NaO H
25.3g(1 93.2 m m ol)
66.6g(3 05.2 m m ol)
110mL(220.0 m m ol)
To a s olutio n of D-l¢u cin e(2 5･3 g, 1 93･2 m m ol)in 1,4- dio x ane(600 mL)a nd 2 M
N aO H(l ュo ml, 220･O mL)at 0 ℃ w as added Bo c20 (66.6 0g, 305.17 m m ol). Afte r
being stirr ed fo r24 hat0 ℃ to ro om tem pe r atu r e, the miⅩtu r e w a s c o n c e ntratedin v a c u o.
The r e sidu e w as dis s olv ed with AcO Et(50 mL)a nd w a shed with 10% citric a cida nd
brin e(20ml), dried o v e rN a2S O4,filtr ated a nd c o n c e ntr ated in v a c uo to giv e165(45.26g,
1815 5m m ol
,
94 %)a s a white s olid‥[α]D
25
1
0
- ←17.80(c I.03 5, M eO H);IR(n e at)331 6,
2960
,
1716
,
151 4
,
13 95, 1368, 1165 c m
-1
;
IH N M R(400 M Hz, C DCl3):8 0.97(d,6 H, J =
6･3 Hz), 1･45(s, 9 H),1･6 ト1･68(m , 1 H), 1.7 トl.79(m , 2 H), 4.13-4.15(br, 1 H);
13c N M R
(100 M Hz, C D Cl3):8 21.77, 2 2.81, 24.73, 27.41, 28.28, 41.42, 52.01, 80.22, 177.55.
N- m ethyl-Bo c- D -1e u cin e(1 66)
＼
T
/
知音3
o H
Bo c
1 6 5
<r e age nt>
165(M w - 249.31)
M eI(M w - 1 41.94 dニ=2 .280)
NaH(M w -24.006 0%)
＼
T甘ち冒ヲM
O
e
”
Boc
1 6 6
10.0g(40.2 m m ol)
20.0 m L(32l.3 m m ol)
4･19g(n et. 122.2 m mol)
ー 12l-
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To a solutio n of 1 65(1 0･O g, 40･2 m n m ol) a nd MeI(2 0.0 mL, 321.26 m mol)in T H F
(200･O mL 卜10℃ u nder a rgon atm osphe re w a s added dr opsie NaH(4.19 g, 60 %oil
div ersio n s)in T H F(60 mL)o v e r15 min . A fte rbeing stir r ed fo r24h at - 10
Q
c to r o o rn
tem pe r atu r e, this mixtu r e w a sdiluted with AcOEt(50010 m L), w a shed with brin e(2xl O O
mL), 10 % NaS203aq (50 m L), brine (5 0 mL), dried o v e rN a2S O4, filtr ated a nd
con c entr atediT -a C u O･ T he c rude c rystal w a spu rified by r e c rystallizatio nfro m
nhe x a n e
t ogiv e1 66(9･71g, 3 9.60 m m ol, 99 %)a s c olo rle s s s olids:[α]D
25･0
- ＋22.71(c 1.105,
M eOH);IR(n e at);31 64, 2 958, 1 751, 1700, 145 7, 139 1, 3 68, 1154c m
-1
;
IH N M R(400
M Hz
,
C D C13): 8 0･93-0･97(d d, 6 H, J = 7･2 Hz), 1.46(s, 9 H),1.53-1 .88(m , 4 H), 2.80(s,
3 H),3･75-3 ･79(br, 1 H), 4,60- 4 .89(br, 1H);
13c NM R(1 0 0 MHz, CDC13):81 4.01, 2 1.07,
23.21
,
24.61, 28.31, 29.68, 3 0.5 2, 3 7.25, 56.20, 8 0.39, 1 55.61, 1 77.92.
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YYH:
0 0H
D-Le u
Ns-Cl
NaO Haq
Y芯:;
oH
191
Ns-Le u cin かO H(191)
<re agent>
D-Leucin(M w =13 2.17)
2-nitr obenz e n e5Sulfonylchloride(M w -221.62)
l M NaO Haq
7.00g(53.37 m m ol)
17.7g(79.87m mol)
l17mL
To asolution of D-Le u cin 7･00g(53･37m m ol)in l M NaOHaq atr o o mte mpe ratu re w a s added
2- nitrobe,n z e n e s ulfo nyl chloride 17･7g(79.87 m m ol). A洗erbeing stirred fo r2 4h at 40 ℃,
T he reactio nmiⅩtu re w a s n e utr aliz ed with l M K H S O4, e Xtr a Cted withethyla c etate(3 x 200mL),
w a shed with brin e(2 汰 100mL),dried o v erNa2S O4,filtr ated, a nd co n c entr atedin v a c u o. The
residu e w a spu rified by re c rystalliz atio nfro m n -hex a n e/ ethyl a c etate to giv e191(1l.83g,
37 3 8m rn ol
,
70%)a s slightyello w solids: m .p. ニ134℃ ;[α]｡
261l
- ←167.1(c1.04 5, C H Cl,);IR
(n e at)33 28,2098, 2945,1400,1540,13481173c m
--
;
-H N M R(C DCl,, 400 M Hz)8 0.83-0.94
(d＋d, 6 H, J - 6 A Hz), 1･59-1･63(dt, 2 H, J - 2･4,6･O Hz), 1･78-1.84(m , 1 H, J - 6.S Hz),
41 7-4･23(m , 1 H, J - 2.4, 6.4 Hz),5.90-5.92(d, 1H, J - 9.2 Hz),7.71-8.10(m , 4 H);
】3c N M R
(C D C13, 00 MHz)821･14, 11171, 24･36, 41･62, 54･95, 63.52, 125.65, 130 3 3, 132.99, 133.84,
134･12
,
147･52
,
1 76･62;H R M S(FAB, N BA)calcd fo rC12HuN206S:317.0807(M＋H
＋
). Fo u nd:
317.0817.
Ns- M eLeu -O Me(192)
＼
T謀
c
N;
0 H
191
<re agent>
191(M w -316.33)
MeI(M w -141.94,d-2.280)
K2C O3(M w =138.2 1)
Mel
K2C O3
D M F
＼
㍍
c
N;
owe
1 9 2
1.0g(3,2 m m ol)
420ト血(6.75 m m ol)
931.l mg(6,74 m mol)
To a stirr ed su spe n sio n of191(1.0 g,3.2 m m ol)a nd K2C O3(931.1 mg,6.74m m ol)in DMF w a s
- 123 -
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added MeI 420トLL(6･75 m m ol) at ro o mte mperatu re. A 洗erbeing stirred fo r4h at roo m
te mper atu re, the mixtu re w asdiluted with ethyl a c etate/”-he n x a n e, w a shed with brin e(2 x 50
mL), dried o v erNa2S O4 a nd c o n c e ntratedin v a c u o･ The r esidue w as purified with silic agel
(20g, ” -he x an e:ethyla cetate- 4: 1)to give192(874.8 m g,2.54 rn m ol, 79 %)as c ol rle ss s olids:
m .p. -100.5-101.0 ℃;[α]D
25･8
-
-1 08. (c I.00, C H Cl3);IR(n e at)2957, 2872,1745,1546, 1469,
1438
,
13 75
,
1350
,
1258c m
‾1
;
lH NMR(C D Cl,, 400 M Hz)8 0.9510.98(t, 6 H, J - 5.6 Hz),
1･60-1･72(m , l＋2 H), 2･98(s, 3 H), 3･5 6(s, 3 H), 4.70-4.73(m , 1 H, J - 7.2 Hz), 7.59-8.06(m ,
4H);
13c N M R(C D C13, 100 M Hz)8 20.88, 23.10, 24.40, 30.4, 38.00, 52.02, 57.67, 124.05,
130.85, 131.42, 132.3 6, 133.41, 147.93, 171.55;An alc alcd forCHH20N206S:C, 48.83;”,5.85;
N
,
8.13. Fo u nd:C
,
48.71;H,5.95;N, 8.04.
Ns - Me Leu- O H(193)
<re age nt>
1少ヱ(M w - 34.38)
2M LiO Haq
｢て
c
N;
O we LiOH
TH F / H20 TX
c
N;
OH
19 2 1 9 3
703･1 mg(2.04m mol)
2 mL(4.0 m m ol)
To a stirred s olutio n of 192(70 3.1 m g, 2.04m mol)in TH F(1 0mL)at0
o
C w a s added2 M
LiO H(2 mL , 4･O m m ol)I Afterbeingstirred fo r4h at0
o
C to ro o mte mperatu re,the mixtu re
w as n e utraliz ed with l M K H S O4, e xtra cted with ethyl a c etate(2 x50mL),dried o v erNa2S O4,
filtrated a nd con c entratedin v a c u o･ The re sidu e w aspu rified by silicagel(15g,hexane: ethyl
a cetate- 3:1)togiv e193 670.0 m g(2.03m m ol, qu ant)as a c ol rle ss oil;[α〕D
2610
- -105.5(cI.120,
crICl3);IR(n e at)3404,2959, 2614, 1722, 1 5 47, 13721158c m
･l
;
1H N M R(C D C1,,400 M Hz)8
0･95-0･98(d＋d, 6 H, J - 4･0,6.0Hz), 1･65-1.71(m , 1＋2 H),2.96(s,3 H), 4.72-4.76(t, 1H, J - 9.2
Hz), 7.67-8.03(m ,4H);
13cNM R(CDCl,, 100M Hz)820.78,23.ll, 30.3 4, 37.85, 5 7.70, 1 24. 7,
130･79, 131.57, 132.06, 133.65, 147.76, 17 7.25;H R M S(FA B, NB A)Calcd fo rC13H19N206S:
33I.0964(M＋打). Fo u nd 331.0949(M＋打).
- 124-
実験の 部 第8牽 環状デブ シ ペ プチ ドの合成
Nl- Boo-plPera Zic a cidm ethylester
Bo c
Bo c＼
･b. ､､
ぶ0 0Me
<r eage nt>
di-Bo c-(S)-Pip- O Me(M w = 3 4.40)
T FA(Mw -114.02,d=l.480)
Boc20(M w: I218.25)
Et3N(M w =10l.19,d-0.726)
1)T FA, C H2C12
2)Bo c20, Et3N,diaxia n e Bo c
＼
4.07g(ll.8 m m ol)
10mL(129.8 m m ol)
2.5Sg(ll.8 m m ol)
2.2 mL(15.8 m mol)
H
”C]
.
､､ぷ00Me
To a stirr ed solution ofdトBo c-Pip- O Me(4.07g, ll.8 m m ol)in C H2Cl2(50 m L)at0 ℃ u nder
argo n atm o spher e w a s addedtrinu o roa cetic a cid(10mL, 129.8 m m ol). A鮎 rbeing stirredfor
1.5h atro o mte mper atu re, the mixtu r e w as c o n c e ntratdL
'
n v a c u o. The re sidue w asdis solv ed
with dioxa ne(50mL),and Et3N(2.2 mL,15.8 m m ol)and Boc20(2.58g,ll.8 m m ol)w as added
ato ℃ . A 鮎rbeingstirred fo r4h at0to15℃,the mixtu re w a sdiluted with ethyla c etate(80
mL), w ashed with brin e(2 x 25mL),dried o v erNa2SO4,filtr ated, c o n c e ntr atedin v a c u o. The
residu e w aspu rirled by silic agel(” -he x an e : ethyla c etate-2 :1)to giv eN
-
- Bo c-Pip- O Me a s a
c olo rle ss oil;[α】D
22･&
- 24.5(c 1.09, C H C13);
-H NM R(CDCl,, 400 M Hz)8 1.48(s, 9 H),
1.69-1.76(m , 2 H), 2.02-2.08(m , 1H), 3.08-3.15(m , 1H), 3.4 7-3.51(m , 1 H), 3.74(ら, 3H),
3.82-3.89(m , 1H);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl,)823.39, 27.09, 28.3 0, 44.60, 51.99, 58.10,
80.88
,
154.62
,
171.35:IR(n e at)2953,1742,1689,1438,1391, 1366c m
-I
.
11Bo c-3-(te rt-butyldirn ethylsilo xym ethyl)tetrahydropyrizin e(177)
H H
Bo c
､”C]
.
､JC O OM e
<re age nt>
Nl-Bo cIPip-O Me(M w - 24 4.29)
LiB H4(M w - 2l.78)
TBS Cl(M w =150.73)
imidazole(M Ⅵ戸68.08)
Bo c＼
”C)
1 77
1.78g(7.28 m m ol)
237.8 mg(10･9 m m ol)
I.43g(9.49 m m ol)
3.5 7g(52.4 m m ol)
- 1 2 5-
I
,小 ＼ oT BS
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To a stirred s olutio nof N
l
-Bo c-Pip- O Me(1,78g, 7.28m m ol)in T H F(7 mL)at0 ℃ w as added
LiB H4(237.8 mg, 10.9 m m ol)a nd H20(200pl, 11･1 m m ol)･ Afte rbeing stirr ed fo r14h at
0 ℃ to ro o mte mper atur e,this r e a ctio n miⅩtu re w asqu e n ched withlO %citric a cid(10 mL)･
The mixtu re w as e xtra cted with ethyla c etate(2汰 25 mL),dried with Na2S O4, 爪Itratedin va c u o.
the re sidu e w asdiss olved with D M F(7 mL), a nd i mi da z ol(3.57g, 52.4 m m ol)a nd T B SCl
(1.43 g, 9.49 m m ol) w a s added at 0 ℃ . A 触r being sti汀ed fわr 3 h at 0 ℃ to ro o m
te mper atu r e, the mixtu r e w asdiluted with ” -he x a n e/ethyl a c etate(4:1), w ashed with brin e,
dried with Na2S O4, filtrated, con c e ntratedin v a c u o. The r esidu e w a spu rified by silic agel
(n-hex an e : ethyl a c etate -5:1)to giv e177mg(21 9g, 6･6･2 m m ol, 91%)a s a colorless oil;
【α]｡
23･1
- ＋6 3(c 0.845, C H Cl3);
1H N M R(C D C13, 400 M Hz) 8 0.05(s, 6 H), 0･90(s,
9 H), .120-1.32(m , 1H,J - 4.0, 4.4, 11･6 Hz), 1･48(s, 9 H), 1･52-1･66(br, 2H), 2･82-2･88(br, lH),
2.9 ト2.97(br, lH), 3.4ト3.47(t, 1H, J - 8･8, 9･6 Hz), 3･55-3･58(dd, 1 H, J : ≡ 3･6, 10･O Hz),
4.03-4.06(br, 1 H), 5,2S(br, 1H);
13 c NMR(C D C13, 100 M Hz)8 - 5.50, -5.4 5, 18.28, 23･77,
25.90
,
26,41
,
28.42, 44.68, 58.14, 65.66, 80･31, 128･18, 128･99, 154･24;IR(n e at)2931, 2857,
1696, 1473, 1366, 1254, 1163c m
--
; H RM S(FA B, N B A)C-6H3.03N2Si: 330.233 9(M＋H
'
).
Fo u nd 330.23 1(M＋H
＋
).
Ns -M eLeu -1 -Bo c-Pip-C H20 T B S(197)
n t
c
N;
OH
193
(C O CI)2
C H2C12
Bo c
＼
<reage nt>
193(M w - 330.3 6)
177(M w - 330.54)
(C O Cl)2(M w - 126.93,d-1･45)
AgC N(M w - 133･89)
H
”C]
177
･ ､小 ＼ oTB S
＼
㍍
c
N;
CI
I
A9C N
P hC H3
176.I mg(0.533m m ol)
163.5 mg(0.495m m ol)
460.0トLl(5.2 7m m ol)
l1 2.7 mg(0.842 m m ol)
- 1 26 -
Bo c
＼
Ns
､
N
/
”C]
･
･
小 ＼
℃TBS
1 9 7
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To a stirred s olutio nof 1 93 in C H2Cl2(5 mL)at ro o mtemper atu r e w a s added ox alyl chloride
(460. pl,5.27m m ol)u nderargon atm o sphere･ Afterbeingstirr ed fo r3 hatr o o mtemperatu re,
the mixtu re w as c o nentr atedin va c u o. T he r esidu e w as s olv ed in tolu e ne(0.5 mL).
To a stirred s u spe n sio n of 177 a nd AgCN (112･7 mg, 0･842 m m ol)in tolu e n eat ro o m
te mper atu re u nde r argo n atm o sphere w as added 177(16315 mg, 0･4 95m m ol)tolu e n e s olutio n･
A 触 r being stirred for14 hat ro o mtemperature, the mixtu r e w asdiluted with ethyl a c etate,
w ashed brine, dried o v erNaSO4, filtrated, c o n c e ntratedin v a c u o･ The residu ew aspurified by
si一ic agel(10g, hex ane : ethyl a cetate=3:1)to giv e197 303･7 mg(0･47m m ol, 96 %)as a
colo rles ssolid;【α]｡
2ユ･8
= -3 5.0(c 1.18, C H Cl3);IR(n e at)2955, 2920, 2856, 1718, 1675,1546,
1370,1253cm
-1
;
1H N M R(C D C13, 400MHz,328 K)8 0･05(s, 6 H),0･88-0･97(m ,9＋6 H),1･31
(s m allpe ak), 1.44-1.47, 1･67-1･76(m, 4 H), 1･96-2 ･02(br, 1H), 2･95
-3･00(br, 1H), 3･09(s, 3H),
3.45-3.60(br,1 H),4,15(s m allpeak),4･4 7(br,1 H), 5･02(br,1H),7･2 ト8･24(m , 4H)･
H N- M eLe u- トBoc-Pip-C H20 T B S(200)
o
”
? PhSHK2C O3
Bo c＼
0
-
､小ヽ' B S C H3C”/H20
<re age nt>
197(M w - 642･88)
phS H(Mw =l10.18, d-l･073)
K2C O3(M w -138･21)
H N
/
0｡､ ノ ＼
Bo c＼”C]
197 2 0 0
1.21g(1.88 m m ol)
600. トLL(5･84 m m ol)
I.07g(7.77m m ol)
･
､小ヽ
℃ T BS
To Astirr eds u spen sio n of 197 1･21g(1･88m m ol)in CH3CN(15-0 mL)atro o mte mperatu re w as
added H20 1.0 ml, K2C O3 1･07 g(7･77m m ol)and PhS H 600･O LL (5･84 m m ol)I Afte rbeing
sti,, ed f. r8h at40 ℃ , the miⅩtur ew asdiluted with ethylac etate(100mL), w a shed with brin e
(2 x 20mL),dried o v e rNa2S O4, C O n Ce ntr atedin v a c u o･ The r esidu e w aspu rified by sil
ic agel
(20g,he x a n e‥ ethyla c etate
- 3:1)to giv e200 675･9 m g(1･48 m m ol, 79 %)as a colo rle ss oil‥IR
(n e at)3326, 2854, 2932, 858, 1715, 1671, 14 70, 1368, 1287, 1255, 1 16
4
,
11 49
,
1102, 1060,
839, 7 76 c m
-I
:
1= N MR(C D C13, 400MHz)8 0･073(s,6 H),0･87-0･91(m , 6＋9 H), 1･46-1･55(m ,
1 7H), 1.65-1･92(br, 1 H), 2･31(s, 3 H), 2･98(s m allpe ak), 3･32
-3･33(d, 1H, J - 7･2 Hz),
- 127 -
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3.53-3.55(t,1 H, J - 10 Hz),3.74-3.78(q,1 H, J - 4.8 Hz),4.70(br, 1 H);[α]D
2019
= -80.6(c0.975,
C H C13)
Allo c- Ala(O Bn)- M eLeu-Bo c-Pip-C H20 T B S(204)
Bo c:
N
O
&BS
200
<re age nt>
200(M w -457.72)
164(M w =279.29)
B M TB(Mw =2 72.99)
Et3N(M w -101.I9, d- 0.726)
y
c o oH
Alo c
/
N
､
oBn
Bo c
0
2 0 4
38.6 mg(0.084 m m ol)
35.5 mg(0.127m m ol)
69.0 mg(0.25m m ol)
50トLl(0.29m m ol)
O Bn
ん
%1. c
B S
To a stirred s olutio n of200(38.6 mg, 0.084m m ol), 164(35.5 mg, 0.127 m m ol)a nd B M T B
(69.0 mg,0.25m m ol)in C H2Cl2(1 mL)at0 ℃ u nde r argo n atm o sphe re w a s added Et3N(50pl,
o.29m m ol). A fterstirr ed fo rh at0 ℃ to ro om te mperatu re, This mixture w a sdiluted with
ethyl a c etate (15 mL), w a shed with brin e(5 m L), dried o v erwith Na2S O4, futrate a nd
c o n c entratedin v a c u o. T he re sidu e w aspurified by silic agelchro m atogr aphy(
nhe x an e : ethyl
a cetate - 4 :1)to giv e204(41･4 mg, 0･058m mol, 68 %)a s a colo rles s oil:IR(n eat)2954, 2724,
2658
,
2455
,
1393
,
1370
,
12$3,1256,115 9,Ils,1066, 糾O c m
‾1
:
1
H N M R(400 M Hz, C D C13)8
- 0.05(s, 3 H), 0.06(s, 3 H), 0.82-0.97(m , 9 H＋6 H),1.29-1･50(m , 9H＋3 H＋1 H), 1.5412.08(br),
3.19(s,3 H),3.5-4.8(br),4.65-4.72(m , 3 H),4.87-4.90(m ,2 H),5.02-5･05(m , 2H),5.26-5.28(m ,
lli),7.28-7.41(m , 5 H):
13c N M R(100 M Hz, C D C13)8 -5.46, -5,38, 14.01,14.09, 18.13, 25.80,
25.86
,
25.97
,
28.00, 28.19,30.30,50.91, 55.68,58.12,66.95,67.01,67.ll, 78.65, 118.37, 118.44,
128.12
,
128.29
,
128.3 9
,
129.3S, 129.45, 129.60, 13l.96, 132.05, 132. l, 1 35.13, 1 57.89, 169.58,
174.38(c o ntain edrotatio nalis o mer):[α]｡
2-
- -3.39(c0.955, C H C13).
N- Allo cN- O Bn ala nin epe ntathio e ster(2 01)
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㌦｡H
AIlo G/
N
℃Bn
16ヰ
<reage nt>
1 64(Mw =279.29)
PnS H(Mw -104.22,d=0.840)
DIP C(M w -I26.20,d; =0.806)
PnS H
DIP C
c H2C12
A([. c/
苑
℃Bn
201
yis - - /
2.07g,(7.42m m ol)
2.7 mL(2l.76 m m ol)
1.3 mL(8.30 m mol)
To a stirr ed s olutio n of 164(2.07 g, 7.4 2m m ol)a nd pe nta n ethiol(217 m L, 21･76m m ol)in
c H2Cl2(35mL)at0
o
C u nder argo n atm ospher e w a s added DIP C l･3 mL(8･30m mol)･ After
beingstirr ed for20h at0
o
C to ro o mte mper ature, the mixtu re w asdiluted with ethyl a c etate
(50 mL), w ashed with brin e(2xlOmL), dried ov erNa2S O4, filtrated, co nc e ntratedin va c u o･
The residu e w aspu rified by silic agel(n -he x a n e :ethylac etate
-4 0:1)togive 201(1･79g,4･90
m mol,66 %)as a c olorle s soil:IR(n e at)2956,2932, 287 2, 1714, 1693, 1 455, 1379, 1276,1134,
1059
,
942 cm
-
:[α】｡
19
ニ
ー8.9(c1.09, C H C13);
lH N M R(CDC13, 400 M Hz)8 0･87(t,3 H, J = 7･2
Hz),1.31(m , 4H),1.49(d,3 H,J - 7･2 Hz),1･57(m , 2 H),2･89(t,2 H,J
= 7･2 Hz),4･71-4･78(m ,
1 H＋2 H), 4.92-5.07(dd, 2 H, J - 51･2, 10 Hz), 5･26-5･40(ddd, 2 H, J
- 40･0
,
10･4, 0･8 Hz),
5.92-6.02(m , 1 H),7.26-4.41(m ,5 H);
”cN M R(C D C13, 00 M Hz)8 13･85,13･97,22･10, 28･94,
28.96
,
30.92
,
65･18, 67･10, 78･56, 118･39, 128 3 6,128･54, 129･29, 131･94, 135･10, 157･31;IR
(neat) c m
-I
;H R M S(FAB, N B A)c alcd for C19H2$04NS=366･1739(M＋H
＋
)I Fo u nd 366･1707
(M＋H
＋
).
Bo c-ThトO H
<re agent>
D- Thr(M w =119.12)
Bo c20(M w -218･25)
Na2C O3(M w -119･1 2)
QH
/
-
＼ /
C O O H
Bo c20
QH
/
-
〉 C O O H
NH2 = =
＼
Bo c
10.0g(83.95 m m ol)
18.Ig(82.93m m ol)
8.90g
T. a stirr eds .lutio n ofD -Thr eo ni e(10.0g, 83･95 m m ol)a ndNaH CO3(8･90g)in H20(50 mL)
at r o o mte mper atur e w as added Bo c20(18･1 g, 82･93 m m ol) a nd stirr ed fo r10 hat r o o m
- 129 1
実験の 部 第 8牽 環状デプシ ペ プチ ドの合成
tempe ratu re. The mixtu r e w as a cidified with l M K HSO4aq, eXtraCted with ethyl a c etate(2 x
100mL), dried o v erNa2S O4, filtrated and c o n c e ntratedin v ac u oto giv eBo c-T hr- O H(17･9g,
qu ant.).(witho utpurificatio n):
1H N M R(C D Cl3, 400 MHz)81･25(d,3H, J - 6･4 Hz),1･45(s,
9 H)4.28(d,1 H,J - 7.2 Hz),4.41(br, 1 H),5･62(d,1 H)
Boc-T hr(O Bll)- O H
QH . L . …___ーn _n QBnNaHthe nBnBr
/ へ /C O O H
H N
＼Bo c
<Te age nt>
Boc -Thr(O H)-O H(M w = 219･24)
NaH(M w -24.00, 60 %)
BnBr(M w -171.04, d-I･43S)
D M F
/
- ＼ /
C O O H
H N
＼
Bo c
32.5 mg(I.47 m m ol)
129.4 mg(6.24m m ol)
200トLL(I.6Sm m ol)
To a stirred s olutio n of BocIT hトO H(322.5 mg, 1.47 m m ol)in D M F(7 mL)at -15℃ u nder
a rgo n atm o sphe re w as added dropwie sNaH(129･4 m g, 6･24 m m ol)DM Fs olution o v e rlO min
andthis mix tu r ew as stirred fo r0.5 hat -15 ℃ . The nBnBr(200LLL, 1.68m m ol)w as addedto
the abo v e s olutio n at -1 5℃ . Afterbeing stirr ed fo rh at -15℃ to ro o mte mpe ratu r e, the
mixtu re a cidified withl Mcitric a cidaq, e xtra cted with ethyla c etate(2 Ⅹ3 0m L), w a shed with
brin e(5 mL), dried o v erNa2S O4,filtr ated a nd c o n c entratedin v a c u o･ The r esidu e w a spurified
by silic agel(hex a n e : ethyl a c etate - 2 :1)to give Boc-T hr(OBn)O H 360･O mg(1･164 m ml,
79 %)a s c ol rle s s olids.:
1H N M R(C D C13,400M Hz)81･26(d,J - 6･4 Hz), 1･45(s, 9 H),4･19
(br,1 H),4.38(br, 1 H),4･53(dd,2 H,J - 11･2, 55･2 Hz),7･30(m ,5 H);
Alloo-Thr(O Bn)- O H
H N
/
Bo c
＋ ooH
T FA
CH2CI2
<re agらnt>
Boc -Thr(O Bn)- O H(M w =309･36)
T FA(M w -114.02d-1･480)
i
CF3C O O H
OO H
A no c-CI
Et3N
1.Olg(3.28m m ol)
l.3 mL(16.87 m m ol)
- 130-
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′
Allo c
* o oH
Alloc-Cl(M w =120.54d-1.136)
Et3N(M w =l14.19d-0.726)
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350.0トLL(3 30 m m ol)
I.1 mL(7.14 m mol)
To a stirreds olutio nofBoc-ThトO Bn- O H(1.01g,3.28m m ol)in C H2Cl2(16mL)at0 ℃ u nder
a rgo n atm o sphe re wa s added T FA(1 3mL, 16.87m m ol). A 鮎rbeingstirr ed fo r3 h at0 ℃ ,
the mixtu re w as co n e ntratedin v a c u o. The r esidu e w a sdiss olv ed wi th C H2 12(15mL)a nd
c o oledat0 ℃ . T he solutio n w a s added Allo c- Cl(350.0 pL,3.30 m m ol)and Et3N(7.14 m m ol)
at o ℃ , A 触r being stirred fo r3 hat0 ℃, the mixtu re was qu enched with brin e5 ml,
e xtra cted with ethyla c etate(2 汰 15 m L), w ashed with brin elO ml, dried o ver Na2S O4,filtrated
and conc e ntratedin v a co u･ The residu e w aspu rified by silic agel(he x a n e : ethyla c etate ≡ 2:
1)to give Alloc-T hr(O B)O H(653.2 mg,2.23m m ol, 68 %)a s a : colo rless oli.:
lH N M R(C D Cl3,
400 M H2:)81.25(d,3 H, J = 6.4 Hz), 4.20(dd, 1H, J - 2.4, 6.0 Hz), 4.42(m , 2 H),4.58(m ,
2＋l H),5.22(d, lH, ∫ - 10.4 Hz),5.32(d, lH, ∫ - 17.6 Hz), 5.91(m , l H),7.28(m , 5 H);
-3c
N M R(C D Cl3, 100 M Hz)816.10, 58.34, 66.07, 71.ll, 74.08, 117.87, 127.70, 12 7.89, 128 A O,
132.43, 137.4 1, 156. 1, 175.50; H R M S(FAB, N BA)c alcd fo rC15H20 5N: 294.13 4 2(M＋H
＋
).
Fo und 294.1321(M＋H
十
).
c bz- 0-[Alloc-Thr(O Bn)]-P- O H Leu 10
t
Bu
A=oc
＼
NH
* o oH･ 幣k
<re age nt>
C bz-β- O H Le u- OtBu(M w -337･41)
Allo c-T hr(O Bn)- O H(Mv 戸293･32)
E D C(Mw =19l.71)
D MAP(M w -122.17)
?
,Io c/S'f
H 9Bn
0
ー
ヽ
＼
r諌
c odBu
Z
31.6 mg(0.094m m ol)
28.3mg(m m ol)＋24･6 mg(m m ol)
22.4 mg(0.11 7m m ol)＋22.0 mg(0.115 m mol)
14.2 mg(0.116m m ol)＋14.2 mg(0.116 m m ol)
To a s olutio n of Cbz-β- O HLeu- O
tBu(31.6 m g, 0･094 m m ol), Alloc- Thr(O Bn)- O H(28･3 mg,
o.o965m m ol),E D C(22.4 mg, 0.117m m ol), D M A P(14･2 m g, 0･116 m m ol)inC H2Cl2 at -10 ℃
w a s sti汀ed fわr5 h. The nAlloc -Tbr(O Bn)- O H(2 4.6 mg, 0.0839m m ol), E D C(22･O mg, 0･115
m m ol), D MAP(14.2 mg, 0.116m m ol)w as addedto abo v e mixtur e at0
o
C･ Afterbeing stirred
for 13 hat0
o
C to r o o mte mper atu r e, the mixtu re wa sdiluted with ethyl a c etate(15 mL),
w ashed with1 M citric acida nd brin e, dried o v erNa2S O4, filtrated and conc e ntr atedin v a c u o.
- 13 1-
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The residue w as pu rified bysilic agel(he x a n e: ethyl ac etate I 5 :1)to giv etarget(32･5 mg,
o.o53 2m m ol,57 %)a s c ol rles oil:
l
HN M R(d6- D M S O,400 M Hz,373 K)8 0･8 ト0･88(dd,6 H,
J - 6.4, 20.8 Hz),1.20(d,3 H, J - 6.4 Hz),1 AO(s, 9 H),2･01-2･06(m , 1 H),4･02-4･08(m , 1H),
4.3 0-4.33(m , 1H), 4.42-4.56(m , 2＋2H),5･00(t, 1H, J = 610 Hz), 5･06(s, 2 H), 5･16(a, 1H, J
-
10.4 Hz), 5.79(d, 1 H, J = 17.2 Hz),5･85-5･92(m , 1 H), 7･23-7･34(m , 10 ”);IR(n e at)34 28,
3346
,
2975, 2934, 1728, 1507c m-1;[α】D
20･4
= ＋20･32(c l･025, C H Cl3); H R M S(FA B, N B A)
c alcd fo rC33H45N20,:613. 125(M＋H
＋
). Fou nd 613.3121(M＋H
'
)･
Cbz- 0-[Allo c-T hr(O Bn)]-P- O H Leu- O H
A I･o c
-S,f
n
y謀;
ootBu
<r e age nt>
Dipeptide(M w = 612･71)
TFA(Mw -114.02 d-1･480)
A･Io c
-S/f
n
頂
o o H
1 52.6 mg(0.249 m m ol)
200mL(2.6Qm m ol)
To a stirred s olutio n of dipeptide(152.6 mg, 0.249 m m ol)in C H2C12(2 mL)at0
o
C w a s added
T FA(200pL,2.60m m ol). Afterstirred fo r5 hat0 ℃ to ro o mte mper atu re,the s olutio n w as
con c e ntrated in v a c u o. The residu e w a spu rified by silic agel(hex a n e : ethyl a c etate = 2:I
tot:1)to giv etarget91･O mg(0･163m m ol, 66 %)a s a m o rpho u spo wder:
l
H N M R(d6- D M S O,
400 M Hz,373 K)8 0.8 ト0.90(dd,6 H, J - 6･8,18･8 Hz),I一ls(d,3 H, J - 6･O Hz),2･06(m , 1 H),
4.02(m , l恥 4.25-4.2S(m , 1 H), 4･33-4 ･37(m , l H), 4･49-4･45(m , 4 H), 5･00
-5･05(2＋1 H),
5･14-5･1 7
.(
d,2 H,J - 10･8),5･26-5･30(1 H,J - 17･2 Hz),5･84-5･94(m ,1 H),7･15-7･33(m , 10 H);
LR M S(払 B,N B A)c alsd f♭rC29=37N209557･2499(M＋打1Fo u nd 557･2498(M＋H
＋
)･
Di-te rt-butylo xyc arbonylpirida zin e(205)
Br -
-
- - Br ･
Bo c
,
H
N -
H
′
Bo c
- 132 -
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<re a nge nt>
1,4-dibro m obute n e(M w ニ=215.93 d=1.808)
dトBo c-hydr a zin e(M w =232. 8)
NaH(M w =24.00)
D M r
10mL(83.73m m ol)
16.2g(69.78m m ol)
7.4g(185.0 m m ol)
85 mL
To a s olutio n of di-Boc hydr a zin ein DMF at0 ℃ w a s added s uspensio n of NaHin DM F.
A 鮎r b;eing stirred fo r30 min. the mixttlre W a s added1,4-dibro m obuta n abo v e solutio nand
sti汀 ed fわr9h at0 ℃ to ro o mte mperatu re. T he s olutio n w a squ e n ched with s at. N H4Cl loo
ml, extr a cted with ethylacetate(3 汰150mL), w a shed with brin e(2 x50mL),driedo v erNa2S O4,
filtrated a nd co n c e ntr atedin va cuo . The re sidue w as pu rified by silic agel(he x a n e : ethyl
ac etate = 10:1)to giv e205(21.5g,75.1 m m ol, 90 %)as c ol rles s s olids:IR(n e at)3004, 2983,
2934
,
2867
,
1706
,
1476,1448, 1400,1365, 13 44, 1287, 1255, 117S,1136, 1060 c m
･l
;
lH N M R
(400 M Hz, d6- D M S O,373 K)8 1.47(s, 9 H),1･55-1.75(br, 4H), 2･75-3･10(br, 2 H),3･96-4121
(br, 2 H),
13
c N M R(400 M Hz, d6-D M S O,373 K)d 22.6, 27･5, 44.3,79.4, 153;H R M S(FA B,
N B A);c alcd fo rC 14H 27 N 2 04:287.1971(M＋H
＋
). Fo u nd287.1968.
He x ahydr opyridazin ete riflu o roa c etic a cidsalt(206)
Bo c
tN
′Boc
2 0 5
<re agent>
205(Mw -18637)
TF A(Mw -114.02 d-1･4$0)
H 2F3CCO OH
G”H
206
5.0g(17.5 m m ol)
13 mL(168.7 m m ol)
C H2Cl2 25 mL
To a s olutio n ofdi- Bo cpIPer aZin ein C H2Cl2 at0
o
C u nder argo n atm ospher e w a s added TFA･
A 触rbeingstirred for5h at0 ℃ to r o o mte mper atur e,the s olutio n w as c o n c e ntr atedin v a c u o
to giv e c ol rless s olid･ (witho utpurifyic atio n)
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Be n zylo x u c arbo nyl He xahydropyrida zine(207)
H 2 F3C C O O H
CI～H
C bz
CINH
20 6 2 0 7
< reagent>
206(M w =314.18)
Z-Cl(M w =170.6 d=1,192)
Et3N(M w -10l.09 d- 0.726)
C H2C12
13.25g(42.19m m ol)
5.0 m L(34.88m mol)
2 3.5 mL(168.77m m ol)
100mL
To as olutio n of 206andEt3N in C H2Cl2 at0 ℃ w as added dr opwise Z-Cl fo r15 min. Afte r
beingstirr ed fo r8 hat0
Q
c to ro om te mpe ratu re, the s olutio n w asdiluted with ethylac etate200
ml, w a?hed with brin e(2x60ml), dried ov erNa2S O4, filtrated, c o n c e ntratedin v a c u o･ T he
re sidu e w aspu rified by silic agel(he x a n e: ethyl a c etate =3 : 1)to giv e m o n o-prote cted
piper a zin e6･6g(29･8 m m ol, 86 %)a s a c olo rles s oil･
lH N M R(400 M Hz, d6- D MS O,3 73 K)8
1.51-1.58(m ,4 H),2.4 7-2.49(m ,2 H),3･46-3148(m , 2 H),5･08(s, 2H),7･26-73 7(m ,5 H)･
5
,
6- Dihydro-4H-pyridazine -1-c a rboxylic a cid be nzyleste r(20S)
C bz Cbz
C]”H
<reage nt>
207(M w -220･27)
N B S(M w -177.98)
Et3N(M w -101.09 d-0･726)
CIF
207 208
123.3 mg(0.56m m ol)
lo島.0 mg(m m ol)
169ト1L(m mol)
To a s olutio n of207 and N B S in T H Fat0 ℃ w as added Et3N . A鮎 rbeing stirr ed fo r6 hat
o ℃ to roo mte mperatu re, the mixtu r e w as c o n c e ntr at d in v a c u o･ The r esidu e w as purified
by silica ge)(he x a n e : ethyl a c etate - 3 : 1 to 1 :1)to giv e cyclichydra z o n e a s ayellow oil･
1
H N M R(400 M Hz, C D Cl3)8 1.86-I,92(m , 2H), 2･23(dt, 2 H, # 3･2, 6･8 Hz), 3･76(dd, 2H,
J=5..6 Hz),5.28(s,2 H),6.98(s, 1H),7･29
-7･53(m ,5 H)･
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Gultalaldehyd m o no a cetal(217)
H O
/ ＼ /OH 礼
216 21 7
Preparatio n a c c o rdingto theliteratu repro cedu r e(Pate ntW O 99 /41249)
(2R)-(N, N
､
-diben zylo xyc arbo nylhydra zino)-4-[1,3]dio x ola n-2-yトbutyric a cid(2 1S)
℃ ･ ｡b∠N-N
ノ
C bz
<r e age nt>
glutaldehyde m o n o a cetal(M w =1441 7)
dibe n zyla z o c a rbo xylate(M w - 298･29)
(S)-prolin e(M w -115･17)
NaC102(M w -90.44)
2- m ethyl-2-bute n e(M w -70･14d-0･662)
NaH2P O4(M w =119.98)
HO
Cbz
l
･
､＼N､
N
′C bz
H
○
し+
21 8
0
2.00g(13.87m m ol)
2.71g(9.10 m m ol)
104.I mg(0.904 m m ol)
4.40g(48.69m m ol)
5.2 mL(49.08m m ol)
3.31g(27.57 m m ol)
℃
To a stirred s olution of 217in C H3CN at0 ℃ w as added(S)-prolin e. Afterbeing stirred fo r
12 hat0 ℃
,
the miⅩtur e w as c o n c entratedin v a c u o at2 5℃ ･ The r esidu e w asdiluted with
LBuO H / H20(5:1,100mL), the s olutio n wa sadded 2- m ethyト2-bute n e, NaH2PO4 a nd NaCIO2
at ro o m te mpe ratu re･ After being stirr ed fo r3 hat roo m te mperatu re, the mixtu r e w as
c o n c e ntratedin v a c u o. The re sidu e w asdiluted with ethyl a c etate(50ml), w ashed withlO %
citric a cid(20mL)a nd brin e(20mL)I The o rga niclaye r w asdried o v erNa2S O4, futr ated,
co nc e ntratedin v a c u o. The r esidu e w aspu rifiedby silic agel(he x a n e
'
･ ethyl a c etate = 2 : 1to
1 : 1)to giv epur e3･37 g(8･63 m m ol, 95%, 95% e e)a scolorless s olids:
1H N MR(400 M Hz,
- 1 35-
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d6- D M S O,373 K)8 1.63-1.68(m ,1 H),1.73-1.81(m ,2 H),1･86-1･91(m ,1 H),3･7 ト3･77(m ,2 H),
3.79-3.$5(m , 2 H),4.57(dd,1 H, J - 6･O Hz),4･77(dd,1 H, J = 4･4 Hz),5･09(s, 2 H),5･11(s,
2 H),. 7.31(10 H);
13c(100 M Hz, d6-D MSO,373 k)8 22･4, 29･6, 63･7, 65･8,66･8, 102･9, 103･1,
126.7, 127.0, 127 3,127. , 135.7, 135.9, 155･1, 155･9,170･7;IR(A RT)3260,2951,2887, 1715,
1 498
,
1 400, 1291, 1139, 1054, 1027, 94, 912, 747, 697c m
-I
;[a]
2
u
3
- ＋17･2(c l･O15, M eO H),
mp. -105.
o
C; H R M S(F A B, B N A) c alcd fo r C23H27N208 : 459･1767(M＋H
＋
)･ Fo u nd :
459.1745.
(2S)-叩, N
､
-dibe n zylo xyc arbo nylhydr a zin o)-4-[1,3]dio x ola n-2⊥yl-butyric a cid(218b)
℃ ＋ ｡ b∠N -N
′
C bz
H O
Cbz
l
′ N､
N
′C bz
H
IJo
21 8･b
Pr epar ateda c c o rdingtothepr o c edu rede s cribed abo v efo r2 18･
;
1H N M R(400 MHz, d6- D M S O, 3 73 k)8 1･62-1･69,(m , 1 H), 1･73-1･83(m , 2 H), 1･84-1･92(m ,
1 H),3.71-3.7 7(m , 2 H),3･79-3185(m , 2 H), 4･5 7(dd, 1H, J- 6･4 Hz), 4･77(dd,1 H, J
- 4･4 Hz),
5.08(s, 2 H),5.ll(s, 2 H), .7 31(10 h);
13c N M R(100 M Hz, d6- D M S O,373 K)8 2･4,2916,;IR
(ART)3267,2955,2894,1715, 1498, 1456,1399,1294, 1215,1139, 1096, 105 5,1027,942, 912,
743
,
696c m
‾-
;【α]
2
,
4
- -16.1(c 1.01, M eO H), m p･ -107･0 ℃; H R M S(FA B, B NA)c alcd fo r
c23H3,N208:459.1767(M＋H
'
). Fo u nf 459･1745･
(2R)-(N, N
､
-dibenzylo xyc arbo nylhydra zin o)-4-[1,3]dio x ola n-2-yl-butyric a cidte rt-butyl ester
(219)
o cbz I O Cbz
i.
- 136 -
HO ･､
＼N､
N
- C bz
H
0
0
21 8
J
･
､＼N ､
N
/ C bz
H
0
J○
21 9
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<reage nt>
ヱ1S(M w = 458.46)
iso u rea(M w -2003 2)
2･02g(5･16 m m ol)
10.3g(5l.4m m ol)
To a stirr ed solutio nof2 1S(2･02g, 5･26 m m ol)in C H2C12(5 mL)u nder argo n atm o spher e at
0 ℃ w as addedisoure a(10･3g,51･4 m m ol)I A 触rbeingstirred fo r24 hatro o mte mpe ratur e,
the mixtu re was added ethyl a c etate(40 mL)a nd brin e(15mL), sti汀 ed fわr 30 m舌n at ro o m
tem peratu r e･ The s u spen sio n w asfiltrated by Celite
⑧
,
w ashed with brin e(3 汰 15 mL),dried
ov er Na2S O4,filtr ated, c o n c e ntratedin va c u o･ The re sidu e waspurified by silic agel(hex a ne :
ethyla c etate = 4 :1)to giv e219(2･02g, 5･16 m m ol)as c olo rless s olids‥IR(AT R)3291,2973,
2880
,
1715
,
1507
,
1497
,
1477, 1456, 1395,1368, 1296, 1254, 1214, 1154, -098,1055, 1028,
970, 945,741,697c m
･1
;
l= N M R(400M =z, d6- D M S O,373 K)81･37(s, 9 H),1.62-1.86(m ,
4 H),317 ト3･77(m , 2 H),3･79-3･85(m, 2 H),4･50(dd,1 H, J = 6.4 Hz),4.77(dd,1 H, J = 4.4 Hz),
5･08(s, 2 H),5･11(s, 2 H),7 3 1(10 H);
13c N M R(100 M Hz, d6- D M S O, 3 73 K)82 2.45, 27.07,
27･14,29･45, 63･73, 65･79, 66･78,80･72, 102･82,126･75, 127･00, 12712 5,127･68, 135.70,135.93,
154･98, 155･70, 168･33;【α】
2
D
3
- ＋13･9(cl･11, M eO =);11210 ℃;H R M S(FA B, NB A)c alcdfo r
C27H35N20i:515.2393(M＋H
十
). Fo u nd 515.2371.
(2S)一 札 N
､
-diben zylo xyc arbo nylhydra zin o)-4-[1,3]dio x ola n-2 -yトbutyric a cidtert-butyl e ster
(219b)
HO
C bz
I
N､
N
′Cbz A.
Cbz
I
N-
N
/C bz
H I H
o
r
J
O
o
r
J
O
21 8-b 21 9･b
Pr epar ateda c co rdingto the pro c edur edes cribed abo v efor219･
:IR(AT R)329l, 2980, 2881, 174 4, 1697, 1 499, 14 56, 1 41 2, 1368, 133, 13 0, 1 254, 12 13,
11 43, 1098, 1055, 1026,971, 943,909, 84 7, 751, 696cm
-1
;
1H N M R(400 M Hz, d6- DMS O, 373
K)8 1.3 7(s, 9H),1.62-1.87(m ,4 H),3.71-3.77(m , 2H),3.7913.85(m ,2 H), 4.50(dd, 1H,J = 6.8
Hz), 4.77(dd, 1H, ∫ - 4.4 Hz), 5.08(s, 2 H), 5.ll(s, 2 H), 7.28-7.32(m , 5H);
13
c N M R(100
M Hz,d6- D M SO,373 K)822.49､ 27.12､29.48,61.27, 63.76,65.82, 66.82,80.76, 102.96, 12 6.7 7,
127.02
,
12 7.28
,
127.29, 127.70, 127.73, 135.72, 135.95, 155.01, 155.73, 168.37;[α]
2
,
3
- -14.0(c
- 13 7-
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I.065, M ¢O H);114.0 ℃ .
(2R)-(N -te rt-Buto xyc arbonylhydr azin o)-4-【1,3]dio x olan-2 -yトbutyric a cidtert
-butyleste r(2 20)
i.
Cbz
l
･
､＼N､
N
- Cbz
H
0
J0
21 9
219(M w -514.57)
5 % Pd- C
Boc20(M w -218.25)
A.
H
･､
＼N､
N
′ Bo c
H
0
0J
2 20
I.02g(I.97 m m ol)
102.5 mg
433.6 mg(I.99m m ol)
To a stirred su spe nsio n of 219(1102 g, 1･9 7m m ol), Bo c20(43 3･6 mg, 1･99m m ol)a nd Pd
-C
(102.5 mg)in M eO H /C H2C12(4 :1)u nde rhydrogen atm o sphe re w a s stirred fわr22 hat room
te mperatu r e･ The mixtu r e w a sfiltrated by Celite
@
,
c o n c e ntrated in v a c u o･ The r esidu e w as
pu rified by silic agel(he x an e ‥ ethyla c etate
- 4: 1 to 3:1)to giv e220(661･9 mg, 1･91 m m ol,
97 %)a s colo rles s solids:IR(AT R)332,2977,2931,2855,1715,1477, 145 6,1392,1366,1278,
1249
,
1145,1031,944, 874,847, 753c m
‾1
;
lH N MR(400 M Hz, d6- D M S O, 373 K)8 1･39(s,
9 H),1.42(s, 9 H),1.60-1.65(m , 4 H),3･3 4(br, 1H),3･73-3･77(m , 2 H),3･84-3･87(m , 2 H), 4･44
(br, 1 H), 4･79-4･81(m , 1 H), 7･62(s m allpe ak);[a]
2
D
4
- ＋8･26(c l･02, C H Cl3); mp･ -65･0 ℃;
HRM S(F AB,N BA)c alcd fo rC,6H31N206 :347･2182(M＋H
＋
). Fo u nd 347･2163･
(2S)-(N -te rt- Buto xyca rbo nylhydra zin o)-4-[1,3]dio xola n-2-yI-butyric a cidte rt
-butyle ster(220b)
丸oV%
'cbz
21 9
- 138-
A.YS.
'Boc
22 0-b
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Preparateda c c o rdingtotheproc edur ede sc ribedabo v efo r220.
IR(ÅT R)3318,2976,2933,2884,1714,1477,1456,1392,1367,127,1249,1145, 1021,943,
874,847, 752 c m
･l
;【α]
2
D
4
- -8･14(cl･10, C = C1,);
1= N M R(400 M Hz, d6- D M SO,373 K)8 1,39
(s, 9 H),1･42(s, 9 H),1･60-1･62(m , 4H),3 34(br, 1H),3.73-3.76(m , 2 H),3.84-3.87(m , 2H),
4･4 4(br, 1 H), 4･80(br, 1H), 7･62(s m allpe ak); mp･ -65･O
Qc; H R MS(FA B, N BA)c alcd fo r
C16H31N206:347.2182(M＋H
＋
). Fo u nd347.2170.
Cbz-(2S,3S)-β- O H Le u-O H(225)
o H gH
＼
r7H:
00”
Y謀;?z
o H
154 22 5
<r e age nt>
N H2-β-O H Leu- O H(M w -147.17)
C bz･Cl(M w -170.59)
NaH C O3(M w -84.01)
1.5g(10.2 m m ol)
ユ一og(ll.8 m m ol)
I.Sg(2l.0 m m ol)
To a s olution ofNH2-β- OH Le u(1･50g, 1 0･20m m ol)andN aH C O3(I.7 6g, 20.95 m ml)in H20
(50mL)at0 ℃ w as added C bz-Cl(2101g,1l.78m m ol)in thr e eportio ns . A 触 rbeing stirr ed
fo r24 hat0
o
C to r o o rnte mper atur e,the s olution w a s acidified with1 N K H S O4aq, e xtr acted
with ethyla c etate(3 汰 100mL), w ashedwithbrin e(2 x35mL),dried o v erNa2S O4,filtr ated a nd
con c e ntrated in v a c u o. The re sidu e w aspurified by silic agelchr o m atogr aphy(he x a n e : ethyl
a c etate - 4 : 1 to 1:1)to giv epu r e c o mpo u nd(2･55g, 9･07m m ol, 89%)as acolo rle ss oil: IR
(AT R)3323, 2964, 1697, 1518, 1455, 1413, 1214, 1049, 1002 cm
-I
;
1
H N M R(400 M Hz,
C D C13)8 1.00(6 H,dd, J - 1 7.6,6.8 Hz), 1･48(9 H, s), 1･70-1･79(1 H, m), 3.46(1 H,dd,J = 8.4,
5.2
,
3.2 Hz),4.40(1H,dd,J - 7.6,3.2 Hz),5.ll(2 H, s), 5･75(1 H,d,J - 6.8 Hz), 7.29-7.39(5H,
m);HR MS(FAB, N BA)c alcd fo rC18H27N O5:338.1967(M＋H
＋
). Fo u nd 38.1 972.
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c bz-(2S,3 S)-β- O H L飢 卜OJBu(226)
9H
＼
｢て;:z
oH
<reage n&
225(M w -281.30)
is oure a(M w -200,32)
㌦臥｡J<
HN＼
cbz
225 226
258.9 mg(0,92m m ol)
928.911鳩(4.63m n- ol)
To a stirr ed s olutio n of 225(258.9 mg, 0.92 mlT ml)in C H2Cl2(5 mL)at0
o
C w asadded is o u re a
(928.9 mg, 4.63m m ol). A 触r being stirred fo r15 hat r o o mte mpe ratu r e, the s uspe n sio n w as
filtr ated byCelite
@
･ Thefilte r w as c o n c e ntratedin v a c u o･ T he residu e wa sdiluted withethyl
a c etate :he x a n e(2 :1), filtrated by Celite
@
a nd con c e ntr atedin v a c u o again･ The residue was
pu rified bysilic agel chro m atography(he x an e : ethyl ac etate
= 3 :1)togiv e226(252･3 mg, 0･75
m m ol
,
81 %)as a c olo rless oil･
Alloc-Thr(O H)- O H
gH
/
- )
C OO H
内H2
<re agent>
H2N -D-Thr-O H(M w - 1191 2)
Allo c-Cl(M w -lュo.54, d-1･136)
NaH C O3(M w -84.01)
9H
/
-
＼ / COOH
HN､
判1oc
2
.
20g(18.49 m m ol)
2.3 mL(2l.68 m m ol)
3.47g(41.30m m ol)
To a s olutio n ofD -Thr-O H(2.20g, 18.49 m m ol)a nd NaHC O3(314 7g, 41･30m m ol)in H20(80
mL)at0 ℃ w as added Allo c-Cl in thr e epo rtio n s･ A 鮎 r being stirred fo r10 hat0 ℃ to
roo mte mper atu re,the mixtu re w a s acidified with 1 N K H S O4aq, e xtr a cted with ethyl a c etate(2
x 100mL), w a shed with brin e(2 x 50 mL), dried o v e rNa2S O4, filtr ated and c o n c e ntr atedin
v a c u oto giv eAllo c-Thr- O H･
- 1 40 -
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gH
/
へ
＼ /
C O OH
Alloc-Thr(O T B S)- O H
Alloc-T hr-O H(M w =203.19)
T B S-Cl(M w -150.73)
Imidazole(M w =68.0S)
gTBS
～ CO O H
H N＼
A=oc
H N､
判bc
3.97g(cr ude)
3.21g(2l.3 m mol)
6.6g(96.9 m m oI)
To a s olution ofAllo c-Thr- O H(3.97蛋, c rude)a nd i mi da z ole(6.6g, 96.94 m m ol)in D MF(50
mL)u nderargo natm osphereat0 ℃ w as added T B S- Cl(3.21g, 213 0m m ol)in o n epo rtio n.
Afte rbeingstirred fo r6 hatroom te mper atur e,the s olutio n w asqu e n ched with brin e(25mL),
e xtra cted with ethyl; ac etate :he x a n e(3 :1,3 x50mL), w ashed with brin e(4 汰35 mL),dried
o v erNa2S O4, filtr ated a nd c o n c e ntr ated in v a c u o. The re sidu e w a spu rified by silic agel
chrom atography(hexa n e : ethyl a c etate -6 : 1)to giv epu re c o mpo u nd a s c ol rless s olids･
47 %(2step):
lH N M R(400 M Hz, CD Cl3)8 0.08(s, 3 H)),0.10(s,3 H),0.88(s, 9 H), 1.2 2(d,3 H,
J - 6.4 Hz)4.28(br, 1H),4.46-4.48(m , 1 H),4.59-4.61(dt, 2H, J - 116, 5.6 Hz),5･2ト5･24(dd,
1 H
,
J - 1.2, 10.4 Hz),5.31(d,1H, J = 17.2 Hz), 5.45(d, I H, J - 8･4 Hz), 5･88-5･98(m , 1 H):
HE M S(FA B,N B A)c alcd fo rC14H27N O5Si:3 18.1737(M＋H
'
). Fo und 318･1729･
H gT BS
郡､｡J<
gTB S
/
へ
＼ ノ
C OOH
H N＼
c bz
HN
≠‖oc
22 6
<re age nt>
c bz-β- OH Leu- 0
`Bu(M w =337･4 1)
Allo c- D-Tわr(O T B S)- O H(M w =3I7･45)
E D C(Mw =19l.71)
DM A P(M w -122.17)
Allo c
/
N
0'′
､
O
Htb;J'
227
訂 ｡
60.5 m g(0.179 m m ol)
116.5 mg(0.367 m m ol)
70.8 mg(0.369m m ol)
9,7 mg(0.0794 m m ol)
To a s olutio n of C bz-P- OH Le u- 0
'
Bu(60.5 m g, 0･179 m m ol) and Allo c- D -Thr(OTBS)- OH
_ 14 l-
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(116.5 mg, 0･367m m ol)in C H2C12(1 ml)u nder a rgon atm o sphe re at0
Q
c w a sadded E D C
(70.8 mg, 03 69m m ol)a nd DMA P(9･7 m g, 0･0794m m ol)･ A触 rbeing stirred fo
r5h at0to
10℃, the solution w asqu e n ched with brine(3 mL), e xtra cted with ethyl a c etate(2 x 10mL),
w a shed with brin e(2 Ⅹ 5 mL), dried o v e rNa2S O4, filtrated a nd c o n ce ntratedin v a c u o･ The
residu e w aspurified by silic a gel chr o m atogr aphy(he x an e : ethyl a c etate
= 5 : 1)to giv e
dipeptide(113･O mg, qua nt･)as a colorless oil=IR(AT R)3437,3346, 2955,2932, 857,1 718,
1505,147 2, 1369,1308,1252, 1213,1153,1100,1064,995cm
-1
;
1H N M R(400 M Hz, C DCl3)8
o.o27(3 H, s), 0･062(3 H, s),0･86(9 H, s), 0･94(3 H, d, J
- 618 Hz),1･08(3 H,d, J - 618 Hz), 1･22
(3H, d, ∫ - 6･0 =z), l･48(9 =, s), 2･11(lH, m), 4･1 7(lH,dd, ∫
- 8･8
,
2･4 Hz),4･4 2(lH,dd,ノ -
5.6 Hz),4.53-4.61(2H･ , m), 4･92(1 H,d, J - 9･6 Hz), 51 0(2H,d, J
- 4･4 Hz),5･21(2 H,dd, J 芯
17.2, 7.2 Hz), 5 A8(1 =, d, J - 8･8 Hz), 5･83-5･95(2 H, m), 7･29
-7･35(5 H, m);H R M S(F A B,
N B A)c alcd f♭rC32H53N209Si:637･3520･ Found 637･3 498･
c bz_(2
A
s
I
,
o
,
c
:(:二三:,エ｡H(228,
H gT B S H g
H
･A”o c/:どAL-oc
/
:打 ｡
.A
○
OH
I = =､
cbz
I H N＼
c bz
227 22 8
227(Mw - 636.85)
TFA(M w -114.02,d-1.480)
82･8 mg(0.13111 m Ol)
100トLL(1.30m m ol)
To a stirred solutio n of 27(82･8 m g, 0･13 m m ol)in CH2Cl2(0.5 mL)at0
o
C w a saddedT F A
(100pL, 1･30 m m ol)u nder argo n atm o spher e. Afterbeing stirr ed fo r2 4h at 0 ℃ t｡ ro o m
te mper atu re, the s olutio n w as c o n c entr atedin v a c u o･ T he r e sidu e w aspu rirl edby silic agel
chr o m atogr aphy(he x a n e: ethyl a c etate - 1 :1)to giv e228(52･6 mg, 0･113m m ol, 87 %)as a
colo rles s oil1 1H N M R(400M Hz, C D C13)8 0･87(d,3 H, J - 6･4 Hz), ”1(3 H, 3H, J - 6.8 Hz),
1･44(d,3 H, J - 6･8 Hz), 2･18(m , 1 H), 4･59(m , 2 H), 4･74(m , 2=), 4･99(br, 1=),5.07(s, 2 H),
5
･22-5･3 4(dd,2 H, J - 10･2 Hz), 5･5 5(br, 1H),5･67(br, 1 H),5･84-5･93(m , 1 =),6･02(br, 1 H),
7･32-7･34 (m , 5 H); H R MS(FA B, N B A) c alcd fわr C22=31N209 : 467･2030(M＋H
十
). Fo u nd
467.2024.
- 14 2-
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2- Allyoxyc arbol-ylamin o-3-hydro xy-butyric a cid2-be n zylo xyc arbo nylamin o-3 -
【N -ten-butoxyc arbo ny)- N-(トten-buto xycarbo nyl-3-[1,3]dio x olan -2-yl-propyl)-hydr a zin o]- ト
is opropyト3- o X o-propy)ester(230)
丸｡
0 H H 9H
A”o c'
o
”
&?”
228
～
A‖o c
＼
N H
o ) ㌔.､心H
ー､州 ､Nノ
Bo c
H
0
∪
229
<reage nt>
229(Mw -346.42)
228(M w = ニ466.48)
B M T B(M w -272.99)
jpr2N Et(M w =129･25,d-0･742)
C bz- N
A.
20･1 mg(0･055m m ol)
26･3 mg(0.056 m m ol)
33･9 mg(0･124m m ol)
25トL (0･14 1℃ m Ol)
卜b
汁
･ ､t
N
､
N
/
Boc
H
2 3 00
〕
To a stirr ed s u spe n sio n of2 29(201･ mg, 0･05 5m mol), 228(263 m g, O1056 m m ol)a nd BMTB
(33･9 mg, 0･124 m m ol)in C H2Cl2(0･5 mL)at0 ℃ w as addedipr2=Et(2 5pl, 0･144m m ol).
Afte rbeing stir red for15 hat0 ℃ to ro o mtemperatu r e, the mixtu r e w as diluted with ethyl
a c etate(10mL), w a shed with brin e(5 mL),dried o v erNa2S O., filte red, c o n c e ntr atedin v a c u a.
The r esidu e w a spu rified bysilic agelchro matogr aphy(n -hex a n占: ethyl a c etate - 2:1)to giv e
23 0(1 4･1mg, 0･0177m m ol, 31 %):IR(n e at)33 20, 2977,2934, 1789, 1731, 516, 1456, 1394,
1370
,
13 0
, 1218, 1155 c m
-1
;
J
H N M R(400M=z, C D C13)8 0･78-44(m , 10 =), 1･47(18 H),
1･6-2
･1(br, 4H),3･83-3･96(br, 4 H),4･56(br),4･90-5･91(br, 7=),7･27-7･38(m ,5 H).
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AMlに よる Bo c-(R卜Pip- OMe の 安定 コ ン プ オ メ - シ ョ ン
{^
#
C
”
hL
Boc
C O OMe
* *** * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * ** * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
** FRANKJ. SEI LER RES. LAB. , U. S. A IR FORCE ACA DEMY, C OL O･ SPG S･ , CO. 8 084 0**
* * * * * * * * * * ** * * * * * * ** *** * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * ** * * * * * ** * * * *
A MICAL CUL ATIONRESULT S
*** * * * * * ** * ******* * ** * * * * ** * * * ** * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * ** * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
* M OPA C: VER SION 9 4. 1 0 CALC
'
D.
* DERIVE DFROM MO PA C 6. 0 0, QCPEPR OGRA M 455
* NODIS - DO N OT USE G DIIS GE OME TRY OPT IMI ZER
* GRAP H - GEN ERATEFILE FO R G RAPHIC S
* NOMM - DONOT MAKE M C OREC TIONTO CON 日BA R IER
* ⅩYZ - CA RTESIAN COO RDI NATE SYSTEM TOBEU SED
* T= - A TI 岨E OF 10. 0 D AY S REQU STED
* DUMP=N - RESTART FILE WRIT EN EVE RY 3 600. 0 SECON DS
* 1SC F - DO 1 SCF AND T王1EN ST OP
* AMl - TfIE AMlfIAMI LTONIA N TO BEU SED
* NOINTER - INTERATOMIC DISTAN CES N OT TO BE PRINTED
* NOXYZ - C ARTESIAN CORDINATE S N OT TOBE PRINTED
**** * ** * * * ** * * *** * * * * ** ***** ** *** *** * * * ** * * * * ** * * ** * ** * * ** * * * * *025BY O40
1 SCF A ”L NOMM N OIN TER N OXY Z XYZ N ODII SGRAP H T=10D
SCFe n erg y
CAC he
_
MO PAC
_
c o o rdin ate
_
shi ft: 0. 90 664 3 - 0. 990 605 - 0. 229 651
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ATOM
NUMBER
(I)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ll
12
1 3
14
15
1 6
1 7
1 8
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
3 0
3 1
3 2
CHEMIC AL BOND LENGTH BONDANGLE
SYMBOL (ANGSTROMS) (DEGREES)
NA:I NB:NA:Ⅰ
N(
XX(
XX(
N(
C(
C(
C(
C(
C(
0(
0(
C(
0(
C(
C(
C(
C(
C(
0(
H(
日(
”(
H(
H(
H(
A(
H(
H(
fI(
H(
H(
H(
1
2
1･
1
1
1
1･
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
3
)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
0)
1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
0)
1)
2)
3)
4)
5)
.6)
.7)
こ8)
:9)
,0)
3. 286 30
6. 129 77
1. 39852
1. 467 52
1. 5464 4
1, 536 61
1. 458 96
1. 53087
I. 34 580
1. 20991
1. 41 786
2. 29 731
1. 424 18
1. 54133
1. 54115
1. 54113
1. 3 4531
1. 20901
1. 0179 9
1. 115 95
1. 114 89
1. 1151 7
1. 114 88
1. 114 85
1. 11 380
1. 11 421
1. 11 354
1. 11 344
1. 1119 7
1. 1133 8
1. 11192
90. 0 000 0
1 62. 641 69
1 09. 741 74
1 09. 87285
1 11. 92 830
69. 43 096
1 10. 62 129
1 1 0. 28181
125. 34 151
11 6. 71 48 3
8 5. 33895
1 57. 5 443 0
11 0. 64737
11 0. 36493
1 06. 1 62 70
33. 453 01
1 22. 36 708
1 12. 271 07
1 08. 45337
1 0 9. 82 367
1 0 9. 80 972
11 0. 5 5183
10 9. 3 829 9
11 2. 9 916 5
11 0. 2 47 59
11 0. 748 54
11 0. 62181
l og. 070 68
1 11. 544 22
1 12. 78 565
- 145-
TWI ST ANGLE
(DEGREES)
N C:NB:NA:I NA NB N C
* 65. 2294 9
* 176. 94282
* - 54. 973 41
* 55. 449 74
* - 169. 81034
* - 178. 31134
* -68. 95638
* 111. 41631
* - 179. 57 716
*
. 22831
* -1. 38 425
* - 73. 40239
* 49. 9 7580
* 168, 29476
* - 16. 41 407
* 178. 6 6541
* 54. 02742
* 63. 54680
* - 65. 68462
* 177. 19174
* - 174. 723 52
* 6 7. 580 27
* 19. 234 62
* -99. 44 341
* -5 9. 92403
* 61. 9 4452
* - 1 79. 00735
* - 53. 90666
* 67. 01705
1
2
1
4
5
6
5
9
9
1 0
1
13
1 4
1 4
1 4
13
18
4
5
6
6
7
7
8
1
1
1
1
1
8
2
2
2
5
5
1
2
1
4
5
2
4
5
5
9
2
1
13
13
13
1
13
1
4
5
5
6
6
1
1 0
1 0
1 0
1 4
1 4
3
2
1
4
3
1
4
4
5
3
2
1
1
1
2
1
2
1
4
4
5
5
2
2
9
9
9
13
13
33
34
35
36
3 7
38
39
日(31)
H(32)
H(33)
H(34)
H(35)
H(3 6)
H(37)
H: (AM l): ”. I. S.
C: (A Ml): M. ∫. S.
N: (A Ml): M. ∫. S.
0
'
. (A姐1): ”.J. S.
1. 11301
1. 1120 5
1. 1134 1
1. 112 97
1. 11 342
1. 11 352
1. 11 320
DEWA RET AL,
DEW AR ET A L,
DEWAR ET A L,
DEWARETA L,
* 111. 061 92
* 1 12. 68 707
* 1 11. 4736 5
* 111. 1377 7
* 111. 64 485
* 111. 6 076 6
* 111. 5 2126
∫. AM. CHEM. S OC.
∫. AM. C HEM. SOC.
∫. A M. CHEM. SO C.
J. AM. CftEM. SO C.
* - 1 73. 3 824 2*
* -67. 8 750 2*
* 52. 9 50 95*
* 1 72. 437 43 *
* - 59. 48482 *
* 60. 62839 *
* -17 9. 46 270 *
15
16
16
16
1 7
17
17
1 07 3902- 3 909 (19 85)
107390 2- 3 909 (1 985)
1 07 390 2-3 909(1 985)
107 3902- 3909(198 5)
REFCA LCULAT ION, N O. OF DOロBLY OC CUP IE D L EVELS= 4 9
14
14
1 4
14
1 4
14
14
1 3
13
13
13
13
1 3
1 3
1 SCF A wlNO旭MN OINTER NOX YZ XYZNO DII S G RAPH T=10 D
SCF e n e rg y
CA Che⊥旭OPAC_ c o ordin ate _ shift: 0. 906 643
1SCF WAS SPE CIF ED, SO BFG S W AS N OT USE D
SCF FIE LD WA S ACHIEVED
A M1 CALC ULATION
- 0. 990 60 5 -0. 229 651
VE RSI ON 94. 10
FINAL HEA T OF F ORM ATI N= -1 3 3. 1 884 5 KCA L
TOTAL ENERGY - 33 78. 7221 6 E V
EL ECT RONIC ENERGY - 21 5 07. 755 62 EV
_ 14 6-
CORE- COREREPULSION 18129. 0 3346 EV
IONIZATI ON POTENTIAL 9. 95254
NO. OF FILLEDLEVELS 49
MOLECULAR WEIGHT 244. 29 0
SCF CALCULATIONS = 1
COMPUTATION TIME= . 06 2SECONDS
ATOM
NUMBER
(Ⅰ)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ll
12
13
14
15
16
17
1 8
1 9
C比EMICAL BONDLEN GT H B OND ANGLE
SYMBO L (ANGSTROMS) (DEG RES)
NA:I NB:NA:Ⅰ
N( 1)
N( )
C( )
C( 2)
C( 3)
C( 4)
C( 5)
0( 6)
0( 7)
C( 8)
0( 9)
C(10)
C(ll)
C(1 2)
C(1 3)
C(1 4)
0(1 5)
H(1 6)
H(1 7)
1. 39 852
1. 4 6752
1. 5 4644
1. 53661
1. 4589 6
1. 5308 7
1. 3458 0
1. 2091
1. 41786
2. 297 31
1. 4241 8
1. 541 33
1. 541 15
1. 541 13
1. 34 531
1. 2 0901
1. 0179 9
1. 1159 5
1 09. 741 74
1 09. 872 85
1 1 . 92830
1 19. 69 55 5
110. 62 129
110. 28181
125. 34 15 1
11 6. 71 483
8 7. 2 42 78
1 57. 5 44 30
11 0. 6 47 37
1 10. 364 93
1 06. 1 62 70
33. 453 01
122. 36 70 8
1 12. 2710 7
108. 45 37
- 14 7-
TWIST ANGLE
(DEGREES)
NC:NB:NA:I NA
* - 54. 9734 1
* 55. 449 74
* 58. 986 93
* - 178. 31134
* -68. 95 638
* 111. 41 631
辛 - 17 9. 5 7716
辛 - 11 8. 3 1914
* -1 65. 677 75
* - 73. 40239
* 49. 975 80
* 168. 294 76
* 179. 29 243
* 178. 66541
* - 122. 91540
* 63. 5 4680
1
2
3
4
1
3
7
7
8
1
l l
12
1 2
12
ll
16
2
3
NB NC
1
2 1
3 2
2 3
2 1
3 2
3 2
7 3
2 3
1 2
ll
ll
ll
ll
1
2
1
2
1
3
20
21
22
23
24
25
26
2 7
2 8
2 9
3 0
31
3 2
3 3
3 4
3 5
3 6
3 7
H(1 8)
H(1 9)
H(2 0)
fI(2 1)
H(22)
日(23)
H(24)
圧(25)
”(26)
fI(27)
H(28)
fI(29)
a(30)
H(31)
”(32)
”(33)
H(34)
”(35)
1. 1 14 89
1. 1 151 7
1. 1 148 8
1. 11 48 5
1. 11 38 0
1. 11 421
1. 11 354
1. 11 344
1. 111 97
1. 113 38
1. 11192
1. 113 01
1. 112 05
1, 11341
1. 112 97
1. 113 42
1. 11352
1. 113 20
EIGEN VA LUES
109. 82 36 7
109. 80 972
110. 551 83
109. 38 299
112. 991 65
110. 24759
1 10. 74 854
110. 621 81
109. 07068
11 1. 54 422
11 2. 78 565
11 1. 061 92
11 2. 68 707
11 1. 4 7 365
11 1. 1 3 777
11 1. 6 44 85
11 1. 6 0 766
li l. 521 26
* - 65. 68 46 2
* 1 77. 191 74
* - 174. 7235 2
* 67. 58 02 7
* - 177. 11 371
* 64. 20 82 6
* - 59. 92403
* 61. 94 452
* - 1 79. 00 735
* - 53. 90 66 6
* 67. 01 705
* - 1 73. 38 24 2
* - 67. 87 502
* 52. 95 095
* 1 72. 43 743
* - 59. 48 482
* 6 0. 62 839
* - 1 79. 46270
4
4
5
5
6
6
10
10
10
13
13
13
14
14
14
15
15
15
3
3
1
8
8
8
12
12
12
12
12
12
12
12
12
2
2
3
3
2
2
7
7
ll
ll
ll
l l
l l
l l
l l
ll
ll
-4 1. 6874 1 - 41. 0988 3- 9. 51 232- 3 7. 8161 6- 3 7. 5583 6- 3 4. 628 18- 33. 54 360- 33. 4583 1
-28_ 9 7171 - 27. 976 75- 27. 9 0755- 2 7. 488 53- 2 5. 8749 3- 2 3. 7 97 68- 22. 24 121- 21. 392 36
- 2 0. 4806 3- 1 9. 037 63 - 18. 6 2041- 8. 086 32- 17. 6 083 6- 1 7. 4 64 85-16. 81 374- 16, 6789 3
- 1 6. 0 8953 - 15. 437 70- 15. 2 6706 -1 5. 1028 4- 1 4. 7976 3- 14. 5 54 46-1 4. 2 0395 - 14. 1306 5
- 1 3_ 6 683 9- 13. 324 56- 13. 1 7183 -1 3. 0409 7- 12. 9320 9- 1 2. 5 59 38-1 2. 47836- 12. 406 30
- 12. 329 78 - 12. 098 42- 12. 02962 -ll. 6898 8- ll. 4 359 3- ll. 1 03 61-l l. 05796 - 10. 245 70
-9. 9 525 4
3. 41 48 3
3. 964 0 8
4. 575 41
5. 250 04
. 701 55
3. 5301 7
4. 059 26
4. 732 6
5. 26646
1. 1 18 59
3. 69812
4. 27021
4. 73831
5. 3291 3
1. 682 53
3
. 822 41
4. 322 59
4. 750 36
5. 504 37
2. 0 148 2
3. 864 94
4. 375 99
4. 913 07
6. 051 33
2. 3 83 68
3. 878 52
4. 4 8840
4. 9 54 68
6. 5 30 70
NET A TOMIC CHARGES A ND DI POLE CONTRIBU TI ONS
- 14 8-
3. 31 321
3. 91 985
4. 4 9483
5. 10 638
6. 7 5140
3. 3426 6
3. 9396 7
4. 534 71
5. 1309 7
7. 71084
ATOM NO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1 0
ll
12
13
14
15
16
17
18
19
20
2 1
2 2
2 3
2 4
2 5
2 6
2 7
28
29
30
31
32
33
34
35
36
TYPE
N
N
C
C
C
C
C
O
O
C
O
C
C
C
C
C
O
日
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
f[
H
H
H
H
CHA RGE
∴ 3003
-
. 1 16 5
-
. 055 7
∴ 1 912
∴ 1 834
-
. 022 0
. 311 4
∴ 233 5
∴ 334 8
-
. 076 0
-
. 261 2
. 1371
-
. 243 0
∴ 242
∴ 205 7
. 4 581
∴ 4 011
. 1 667
. 1 423
. 0 969
. 1 015
. 0 983
. 0 943
. 13 08
. 0 810
. 08 13
. 07 92
. 1 060
. 0823
. 10 31
. 0783
. 101 6
. 08 27
. 07 94
. 08 64
. 08 68
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ATOM ELECTRON DENSITY
5. 300 3
5. 116 5
4. 0557
4. 1912
4. 1834
4. 0220
3. 686
6. 2335
6. 3348
4. 0760
6. 2612
3, 8629
4. 2 430
4. 2 442
4. 2057
3. 54 19
6. 401 1
. 8333
. 8577
. 9031
. 8985
. 9017
. 9057
. 8692
. 9190
. 9187
. 9208
. 8940
. 9177
. 8969
. 9217
. 8984
. 9173
. 92 06
. 9 136
. 9 132
37
DIPOLE
POINT- CH G.
HYBRID
SUM
X Y
-
. 8 32 1. 369
∴ 2 76 - 1. 02 2
- 1. 10 8 . 34 7
. 0 830
Z
. 133
-
. 127
. 007
A TOMIC ORBITALELECT RON POPULATIONS
1. 475 09
1. 23035
1. 2 2810
1. 2 35 89
1. 9 081 7
1. 85 169
1. 23 424
1. 22906
1. 90 886
. 90174
. 89691
1. 05204
. 87534
. 9391 9
. 89532
1. 5693 4
1. 450 79
1. 0256 8
. 9815 9
1. 1327 0
. 90568
. 9 2174
1. 03 30 3
. 9 602 5
i, O1 6 69
. 81 501
1. 434 69
1. 12 65 0
1. 02894
. 96 23 6
1. 84 91 3
. 86 92 0
. 89 84 2
1. 740 15
. 98 974
. 999 40
. 742 34
1. 4 22 62
1. 832 25
. 954 12
1. 032 65
1. 51 046
. 91 897
. 91 729
DATAF OR G RAP日 WR IT TEN T O DISK
T OTAL CP UTIME:
= = MOPAC D ONE= =
. 08 S ECO NDS
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TOTAL
1. 608
1. 0 66
1. 1 61
1. 628 82
1. 23031
1. 222 80
1. 8 640 6
1. 2 36 87
1. 216 93
1. 234 37
1. 1 82 12
. 833 26
. 918 70
. 920 62
. 917 0
. 896 98
. 96 853
1. 00038
1. 304 01
. 8 12 79
. 918 89
. 9 91 98
. 816 53
. 85773
. 92076
. 913 57
1. 55951
. 9485 5
. 8131 2
1. 2734 2
1. 0190 2
. 7828 7
1. 0333 5
. 79533
. 9031 4
. 8939 6
. 91 32 0
1. 0 3117
1. 04380
. 98 567
1. 79 204
1. 00 730
. 94 417
. 98 451
. 74 795
. 89847
. 91 774
. 91 698
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48. 本論文 144-150 ペ ー ジ参照
Bo c-Pip-OM e がアミノ酸と反応するためには ､ N 2位 の電 子対が反転し､ より立体障害が小さ
い コ ンフォメ - シ ョ ン になる必 要があると考えられるo 窒素原子 の 場合 ､ 同族のリン原子と異な
り反 転するための エ ネル ギ ー 障壁 が低く容易に反 転しうるが､ 本系の場合ga u che effect* による
安定化 の寄与が大きく容易に反転しないと考えられる｡ この 事が反応性が低い 要因 の 1 つ だ
と考えられる｡
ー 1 53 -
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ga uche effe ct･ ･ ･
電気引性度が大きい 置換基 x を有する X--C-C- X2 系 の 分子 にお いて ､ その 配座は C. Xl と
C- X2 がア ンチ ペ げ ラナ - よりもゴ ー シ ュ の 配座を優先的に取るo その 要 因は o c.” U
･
c_F 相
互作用 によるo (それぞれ の結合 の 電子供与能及 び電子授与能【=o M O及び LU M O〕の 相対
的なエ ネル ギ ー 準位による) また ､ テトラア ル キル ヒドラジン のような電子対が隣り合う系でも観
測される｡
”
HiH
”
<
”
H*x7 瑞 ＼ < zH,a
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